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ПАНКРЕАТОЛОГОв

До настоящего времени сохранили 
свою ценность исследования акаде-
мика м. м. губергрица по физиологии 
и патологии поджелудочной железы: 
данные в отношении ее экскреторной 
функции, приспособляемости ее внеш-
несекреторной функции к различным 
пищевым режимам, возможность пар-
циального нарушения данной функции 
(явление диспанкреатизма), а также 
разработанная в его клинике методика 
функционального исследования состоя-
ния этого органа. М. М. Губергриц опи-
сал болевую зону при патологии головки 
и тела поджелудочной железы. Кроме 
того, он описал «содружественные» 
 заболевания печени и поджелудочной 
железы, показал участие печени в пато-
логическом процессе при заболеваниях 
желудка, двенадцатиперстной и толстой 
кишок. Исследования М. М. Губергри-
ца, посвящённые клинике заболеваний 
поджелудочной железы, сыграли суще-
ственную роль в дальнейшем изучении 
этого вопроса. В значительной степени 
сохранило своё значение его мнение 
относительно диагностики панкреатита. 
Он подчёркивал важность таких сим-
птомов при этом заболевании, как па-
тологическое ощущение голода, жажда, 
полиурия, исхудание, боль в надчревной 
области, иногда желтуха, диарея с нали-
чием креатореи, стеатореи, изменения 
в крови и моче. В настоящее время 
эти признаки стали общеизвестными, 
а в те годы они были новыми для врачей 
(Г. И. Бурчинский с соавт., 1974, 1991; 
М. М. Губергриц, 1959).
Большое значение имеют работы 
М. М. Губергрица, посвящённые изуче-
нию вопросов, связанных с центральной 
нервной регуляцией физиологических и 
патологических процессов, в частности, 
при заболеваниях органов пищеваре-
ния и, конкретно, поджелудочной железы 
(Г. И. Бурчинский с соавт., 1991).
М. М. Губергриц был членом ВУЦИК 
XIII созыва, принимал участие в под
готовке Конституции Украинской ССР. 
В 1933–1938 гг. являлся членом Киев-
ского облисполкома, неоднократно из-
бирался в горсовет и райсовет, состоял 
членом Украинского республиканского 
совета профессиональных союзов. 
Помимо этого, он был членом Ученого 
медицинского совета Наркомздрава, 
а затем Министерства здравоохране-
ния УССР, заместителем председателя 
правления Всесоюзного и Украинского 
обществ терапевтов, ответственным 
редактором журнала «Радянська меди-
цина», членом редакционных коллегий 
ряда ведущих отечественных медицин-
ских журналов («Терапевтический ар-
хив», «Врачебное дело», «Клиническая 
медицина»), соредактором отдела вну-
тренних болезней Большой медицин-
ской энциклопедии. Он был награжден 
двумя орденами Трудового Красного 
Знамени, а также другими орденами 
и медалями. В 1935 г. ему присвоили 
звание заслуженного деятеля науки, в 
1948 г. — избрали академиком АН УССР 
(Г. И. Бурчинский с соавт., 1974; А. Я. Гу-
бергриц, 1990).
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ПРЕДИСЛОВИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Дорогие коллеги!

Последний номер нашего журнала за 2022 год 
включает много новой информации, которую мы 
получили на Встрече Европейского Клуба панкре
атологов, прошедшей в Киеве в июне этого года. 
В тяжелой для Украины ситуации нам удалось 
впервые в нашей стране провести настоящий Евро
пейский конгресс с участием врачей более чем из 
50 стран. Нам читали лекции и докладывали ре
зультаты своих исследований учёныепанкреато
логи не только из Украины, но и из Европы, США, 
Японии. Интерес к этому конгрессу был огромный 
(более 2000 участников). Горжусь, что я впервые 
среди украинских профессоров возглавила круп
ную Европейскую медицинскую Ассоциацию 
( Европейский Клуб панкреатологов) и стала её 
Президентом. Кроме того, считаю не лишним 
 сообщить, что Европейский Клуб присудил мне 
Lifetime achievement award (Награда за жизненные 
достижения; сразу отмечу, что она имеет не мате
риальный, а моральный характер). 

В разделе «Обзоры» помещены статьи о резуль
татах Встречи Европейского Клуба панкреатоло
гов, написанные не только гастроэнтерологами, но 
и хирургами. Опубликован также обзор о результа
тах исследований по панкреатологии, представлен
ных на Американской неделе болезней органов пи
щеварения (DDW 2022). В этом же разделе опуб
ликован обзор о распространённости безболевого 
хронического панкреатита, который часто остаётся 
недиагностированным.

Для практических врачей нам представляется 
важной лекция о первичной и вторичной недо
статочности поджелудочной железы, поэтому мы 
уже не первый раз решили проанализировать эту 
проблему.

В разделе «Оригинальные исследования» поме
щены интересные данные профессора Л. С. Баби
нец и её ученицы (Тернополь) о мультисистемных 
эффектах биорегуляторных препаратов в ком
плексном лечении больных первичным остео
артрозом с внешнесекреторной недостаточностью 
поджелудочной железы. В этом же разделе опубли
кованы результаты исследования наших коллег 
из США о сывороточных биомаркерах при боли 
у больных хроническим панкреатитом.

В разделе «Клиническое наблюдение» мы по
местили описание сложного клинического случая 
рецидивирующего острого панкреатита у подрост
ка, который нам представляется поучительным 
для практики.

Завершается журнал разделом «Не только пан
креатология», в котором мы отдали дань велико
му украинскому онкологу академику Григорию 
Васильевичу Бондарю, вся жизнь и работа кото
рого является примером для современного поко
ления врачей.

Наш верный друг и редактор «Вестника» Елена 
Труш посвятила свою статью синдрому выгорания 
у медиков. Это тема является чрезвычайно акту
альной в условиях войны.

В заключение поздравляю всех членов Укра
инского Клуба панкреатологов с наступающим 
Новым Годом и желаю стабилизации ситуации 
в Украине, спокойной мирной жизни, здоро
вья, благополучия всем нам и нашим родным и 
близким.

Главный редактор журнала  
«Вестник Клуба Панкреатологов»,  
Президент Европейского Клуба панкреатологов 2022,
Президент Украинского Клуба панкреатологов,
профессор Н. Б. Губергриц
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УДК 616.37002(4) (063)
doi: 10.33149/vkp.2022.04.01

Новости европейской панкреатологии
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22‒25 июня 2022 г. в Киеве (Украина) состоялась 
54я встреча Европейского Клуба панкреатологов 
(онлайн). Во встрече участвовали 2040 делегатов из 
59 стран. Были представлены более 300 устных и по
стерных докладов [1].

Начнем с достижений Украинского Клуба панкре
атологов. Наш Клуб попрежнему является самым 
многочисленным в Европе. На встрече в Киеве мы 
представили 34 работы в виде устных и постерных 
докладов от 123 авторов. Доклады были представле
ны от авторов из Киева, Харькова, Одессы, Тернопо
ля, Черновцов, Ужгорода, Запорожья, Винницы, 
Полтавы, Николаева, ИваноФранковска, Донецка. 
К сожалению, не было работ из Днепра и Львова. 
Украина вошла в пятерку самых активных стран по 
количеству представленных докладов. 

Теперь кратко расскажем о результатах некоторых 
исследований, которые привлекли наше внимание.

O. P. Babkina, S. I. Danylchenko, Ukraine. Диагнос
тика повреждения поджелудочной железы (ПЖ) при 
взрывной и огнестрельной травме во время военного 
конфликта (динамика морфологических изменений). 
Авторы выполнили морфологическое исследование 
52 желез, полученных при вскрытии погибших. При 
гистологическом исследовании к 6 часам после нане
сения травмы — зона повреждения с четкими конту
рами, скопления эритроцитов и лейкоцитов в местах 
кровоизлияний, формирование жирового некроза. 
Через 12–24 часа эритроциты представлены зерни
стыми массами на месте пораженных участков, появ
ляются некротические ткани; в очагах перифокально
го воспаления среди лейкоцитов появляются макро
фаги, лимфоидные клетки, содержащие зернистый 
пигмент. На 2е–3и сутки хорошо различима демар
кационная линия вокруг паренхиматозного некроза, 

окружающий жир; в этот период также отмечается 
отчетливая лейкоцитарная инфильтрация, значи
тельный жировой некроз, распространенный отек. 
Через 4–6 дней после нанесения травмы жировой не
кроз продолжает увеличиваться; в зоне инфильтра
тов растет количество лимфоцитов, макрофагов, ги
стиоцитов. После 6 суток в зоне повреждения ПЖ 
начинается отторжение некротизированной ткани с 
клеточной трансформацией перифокальной инфиль
трации в гистиоцитарную лимфому.

H. V. M. Spiers et al., UK. Пандемия SARSCoV2 по
влияла на этиологию острого панкреатита (ОП) и 
методы лечения билиарного панкреатита в Велико
британии. Проспективное многоцентровое когорт
ное исследование пациентов с ОП, поступивших в 
стационар в период с 01.03.2020 по 23.07.2020. Были 
включены 1628 пациентов, наблюдение продолжа
лось 12 месяцев. Частота билиарного ОП — 43,6%, 
алкогольного ОП — 25,8%, идиопатического ОП — 
21,5%. Среди пациентов, госпитализированных по
вторно в период пандемии SARSCoV2, доминиро
вал алкогольный ОП — 43,3%, но не было разницы 
в тяжести ОП в зависимости от этиологии. Среди па
циентов, поступивших в период пандемии с билиар
ным ОП, только 10,6% больных выполнена холе
цистэктомия, а 17,4% имели средний период ожи
дания холецистэктомии 32 дня; 72,0% больных 
ожидали выполнения холецистэктомии до года.

C. Varghese et al., USA, UK. Инфекция SARSCoV2 
связана с повышенным риском идиопатического ОП, 
но не внешнесекреторной недостаточности 
ПЖ (ВНПЖ) или сахарного диабета (СД): долгосроч
ные результаты исследования COVIDPAN. Проспек
тивное международное мультицентровое когортное 
исследование. Включены 1476 пациентов с ОП (118 
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с SARSCoV2, 1358 без такового). Наблюдение про
должалось 12 месяцев. У 35/101 (34,7%) лиц с сопут
ствующей инфекцией этиология ОП неизвестна про
тив 178/1258 (13,9%) пациентов с ОП без сопутству
ющей инфекции (p<0,001). В 5 раз более вероятно, 
что ОП при сопутствующей инфекции идиопатиче
ский (отношение шансов (ОШ) 5,34, p<0,001). После 
многоуровневого мультивариантного корреляцион
ного анализа получено, что сопутствующая инфек
ция SARSCoV2 не повышает риск развития СД, 
ВНПЖ или смертности.

A. Mikó et al., Hungary. Эндокринная и экзокринная 
недостаточность ПЖ при двухгодичном наблюдении 
после ОП: предварительные результаты исследова
ния GOULASHPLUS. GOULASHPLUS — 6летнее 
обсервационное исследование больных ОП. Обсле
дованы 224 пациента в первый год наблюдения и 
112 — за второй год наблюдения. Ежегодно проводи
лись пероральный глюкозотолерантный тест и фе
кальный эластазный тест. Пациенты были сгруппи
рованы на основе существовавшего ранее (или нет) 
хронического панкреатита (ХП), тяжести ОП и на
личия рецидивов ОП (РОП).

Частота впервые диагностированного СД в пер
вый год наблюдения составила 25% при наличии ХП 
и 16% (n=28) без ХП; во второй год — 45% (n=5) 
и 8% (n=7) соответственно.

ВНПЖ была впервые диагностирована у 44% в 
группе ХП и у 10% в группе без ХП в первый год и 
соответственно 27% (n=3) и 5,5% (n=5) во второй год 
наблюдения. В группе без ХП частота ВНПЖ была 
выше у тех пациентов, которые перенесли от двух и 
более РОП, чем без рецидивов (37% против 7%). 
ВНПЖ развилась у большего количества пациентов, 
которые имели умеренный или тяжелый, а не легкий 
ОП (32% против 40% против 10%).

Вывод: в течение двух лет наблюдения СД и 
ВНПЖ чаще впервые выявлялись у пациентов по
сле ОП средней и тяжелой степени. ВНПЖ имела 
тенденцию возникать чаще после большего количе
ства атак ОП. У пациентов с ранее существовав
шим ХП как СД, так и ВНПЖ развивались чаще. 
Важно наблюдать за пациентами после ОП.

O. J. Zahariev et al., Hungary. Тяжесть ОП во многом 
связана с риском развития СД или нарушения толе
рантности к глюкозе (НТГ) после заболевания — ме
таанализ, 68 018 пациентов. Включены 52 исследо
вания, у 5483 участников развился СД/НТГ. Тяже
лый ОП связан со значительно более высокой 
вероятностью впервые развившегося СД (ОШ 2,06; 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,17–3,62), чем 
легкий и средней степени тяжести ОП. Другие факто
ры, значительно связанные с увеличением шансов 
развития СД/НТГ, — развитие некрозов ПЖ, образо
вание псевдокист и алкогольная этиология ОП. Нет 
значительного увеличения шансов развития СД/НТГ 
у лиц мужского пола при курении в анамнезе, дисли
пидемии, ожирении и патологии печени как сопут
ствующего заболевания, гипертриглицеридемии или 
билиарном ОП, РОП, билиарных или панкреатиче
ских оперативных вмешательствах. Больные с идио
патическим ОП имели значительно сниженные 

шансы (ОШ 0,61; ДИ 0,44–0,85) развития СД/НТГ 
по сравнению с другой этиологией.

I. A. Kryvoruchko et al., Ukraine. Использование био
маркера повреждения кишечного барьера (IFABP) для 
диагностики и прогнозирования течения ОП. Про
спективное одноцентровое контролируемое исследо
вание. Несмотря на доказательства того, что уровень 
IFABP (белок, связывающий жирные кислоты) в 
сыворотке крови был информативным и объективно 
ранним (через 48 часов) предиктором тяжести по
вреждения кишечного барьера, сам по себе этот пока
затель нельзя использовать для оценки тяжести и 
прогноза течения ОП, а также оценки тяжести по
вреждения кишечного барьера при этом заболева
нии. Уровень IFABP в сыворотке крови следует со
четать с оценкой показателей по шкале APACHE II, 
AGI (индекс повреждения кишечной стенки) и уров
ня APP (абдоминальное перфузионное давление = 
артериальное давление — интраабдоминальное дав
ление) в процессе комплексного лечения. Несмотря 
на относительно небольшой размер выборки 
(58 больных) и одноцентровый дизайн исследова
ния, результаты показывают, что использование 
IFABP является объективно ранним предиктором 
повреждения кишечного барьера при ОП.

O. Rotar et al., Ukraine. Сравнение показателей пре
сепсина и прокальцитонина для прогноза инфекцион
ных осложнений острого некротического панкреа
тита. Проспективное исследование с участием 
115 больных.  Бактериологическое исследование 
некротических скоплений подтвердило наличие ин
фекции у 80 (69,5%) больных. Уровень пресепсина в 
крови был значительно выше у пациентов с инфици
рованным панкреонекрозом, чем у лиц со стериль
ным панкреонекрозом при уровне выше 632 пг/мл во 
время инвазивного лечения (0,956, p<0,001), 457 пг/
мл — в течение недели до принятия решения о его 
приме нении (0,916, p<0,001) и 403 пг/мл (0,876, 
p<0,05) — при длительном системном воспали
тельном ответе (рис. 1). Уровень прокальцитони
на достигал 2,03  нг / мл у лиц с подтвержденным ин
фекционным осложнением во время инвазивного 

Рис. 1. rocанализ эффективности прогнозирования 
гнойносептических осложнений острого некротичес-
кого панкреатита по уровню пресепсина в различные 
сроки (по o. rotar et al., 2022 [1]).



6

ОБЗОРЫ

ВЕСТНИК КЛУБА ПАНКРЕАТОЛОГОВ НОЯБРЬ 2022

вмешательства, но не достигал существенных изме
нений на более ранних сроках.

Вывод: пресепсин является перспективным про
гностическим маркером развития инфекционных ос
ложнений у пациентов с острым некротическим пан
креатитом, тогда как прокальцитонин имеет более 
низкую прогностическую ценность.

O. Dronov et al., Ukraine. Корреляция между абдоми
нальным перфузионным давлением и временем инфици
рования панкреонекроза у больных тяжелым ОП. Ре
троспективное перекрестное одноцентровое иссле
дование, в которое были включены 74 больных 
тяжелым ОП. Выявлена сильная положительная кор
реляция между уровнем абдоминального перфузион
ного давления в первую неделю ОП и сроками инфи
цирования панкреонекроза (ρ=0,88, p<0,01), что, по 
мнению авторов, свидетельствует о влиянии перфузи
онных нарушений на сроки инфицирования панкрео
некроза в раннюю фазу заболевания (рис. 2).

E.B. Gagyi et al., Hungary. Частота РОП и ХП после 
ОП: систематический обзор и метаанализ. Поиск был 
проведен в трех основных базах данных (MEDLINE, 
CENTRAL, EMBASE) 18 октября 2021 года (резуль
таты представлены на рис. 3).

Вывод: по сравнению с пациентами с первым эпи
зодом ОП, РОП в 3 раза увеличивает частоту разви
тия ХП.

S. Váncsa et al. Hungary. Метаболически ассоции
рованная жировая болезнь печени связана с более 

тяжелым течением ОП. Исследование было посвя
щено связи более тяжелого течения ОП с метаболи
чески ассоциированной жировой болезнью пече
ни [1]. Проведен проспективный когортный анализ 
2053 случаев ОП, причем у 801 больного диагно
стирована метаболически ассоциированная жиро
вая болезнь печени. У больных с сопутствующей 
патологией печени достоверно чаще имели место 
панкреонекроз, местные и системные осложнения, 
коллекторы жидкости, выше были тяжесть панкре
атита, летальность, длительность пребывания в 
стационаре.

A. Párniczky et al., Hungary. Заболеваемость ОП в 
педиатрической клинической практике — исследова
ние PINEAPPLE. PINEAPPLE является зарегистри
рованным наблюдательным международным кли
ническим исследованием. PINEAPPLER — это ре
троспективный анализ записей педиатрической 
неотложной помощи (ER). В PINEAPPLEP данные 
(ферменты ПЖ в сыворотке крови (sPEM) и брюш
ной полости) собираются проспективно у детей с бо
лями в животе в отделениях неотложной помощи. 
Зарегистрированы 48 170 педиатрических записей 
пациентов в PINEAPPLER и 1094 пациентов в 
PINNEAPPLEP (рис. 4А). Ретроспективно 10,9% 
(5253/48 170) детей поступали в отделения неот
ложной помощи при болях в животе, sPEM 

Текущая практика Реальная частота

PINEAPPLE-R
(n=5253)

PINEAPPLE-P
(n=1094)

Острый панкреатит

УЗИ

sPEM

100% 
100%14%

26%

0,2% 1,8%

Рис. 2. Корреляция между абдоминальным перфу-
зионным давлением и сроками инфицирования пан-
креонекроза (по o. dronov et al., 2022 [1]).

Рис. 4а. Исследование PIneaPPLe (по a. Párniczky et 
al., 2022 [1]). частота ОП у детей по ретроспективным 
и проспективным данным.

заболеваемость острым панкреатитом  
в педиатрической клинической практике —  

исследование pineapple a. párniczky et al., hungary

Рис. 3. частота РОП и ХП по данным систематического обзора и метаанализа (по e.B. Gagyi et al., 2022 [1]).
А Б В
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Khrunyk et al., Ukraine. Качество жизни больных ХП, 
нуждающихся в оперативном лечении. Обследованы 
87 больных ХП, нуждающихся в хирургическом ле
чении, и 16 практически здоровых. Для оценки каче
ства жизни пациентов использовали опросник SF36. 
Качество жизни больных ХП с протоковой гипертен
зией до операции было низким в связи с болевым 
синдромом и проявлениями функциональной недо
статочности ПЖ. До операции больные ХП, которым 
в последующем выполнялась резекция ПЖ, имели 
самые низкие уровни качества жизни по большин
ству показателей.

M. Parhiala et al., Denmark. Эндоскопические вмеша
тельства и качество жизни у больных ХП. Обследова
ны 1327 больных ХП из 4 стран и 8 центров (база 
Scandinavian Baltic Pancreatic Club). Пациенты с ХП, 
перенесшие эндоскопические вмешательства, имели 
несколько лучшие (но недостоверно лучшие) показа
тели когнитивной, эмоциональной и ролевой функ
ций, а также меньшую потерю аппетита и утомляе
мость по сравнению с исходной популяцией с ХП 
(без эндоскопических вмешательств). При сравнении 
пациентов с ХП, перенесших оперативное лечение 
на ПЖ после эндоскопических вмешательств, в хи
рургической группе были больше выражены утомля
емость, болевой синдром и финансовые трудности.

Выводы: по крайней мере каждый пятый пациент 
с ХП нуждается в эндоскопических вмешательствах, а 
четверть из этих пациентов нуждаются после этого в 
хирургическом вмешательстве. Пациенты с ХП, нуж
дающиеся в эндоскопическом лечении, имеют такое 
же общее качество жизни, лучшие показатели функ
ционирования и меньше симптомов по сравнению 
с исходной популяцией с ХП. Пациенты, перенесшие 
эндоскопические вмешательства, а затем операцию, 
имели худшие результаты по всем параметрам каче
ства жизни, но статистически значимыми были толь
ко боль, усталость и финансовые трудности. Необхо
димы проспективные исследования влияния эндоско
пического лечения на качество жизни пациентов с ХП 
и для определения того, какие пациенты нуждаются в 
раннем хирургическом вмешательстве.

M. Ganuza et al., Spain. Распространенность и фак
торы, связанные с саркопенией, в когорте больных ХП. 
Авторы провели обсервационное одноцентровое про
спективное исследование. Наличие саркопении было 
установлено в соответствии с последним европейским 
консенсусом (EWGSOP2): низкая мышечная масса 
была подтверждена анализом биоимпеданса (опреде
ляли SMI — индекс массы скелетных мышц) и низкой 
мышечной силой (по динамометрии кистей). Пациен
ты с саркопенией по данным динамометрии были 
значительно старше, имели более низкий индекс мас
сы тела, распространенность ВНПЖ была выше 
(рис. 5). Обнаружена умеренная корреляция между 
SMI и результатами динамометрии.

Вывод: распространенность саркопении у боль
ных ХП высока, особенно у пациентов пожилого воз
раста и пациентов с ВНПЖ. Для этих пациентов не
обходима глобальная оценка, которая включает 
не только оценку трофологического статуса, но и 
функциональную оценку.

определили в 13,8% (726/5253) случаев, 25,8% 
(1355/5253) пациентов выполнена визуализация 
брюшной полости. В итоге заболеваемость ОП со
ставила 0,2% (12/5253). Проспективно у 1,8% 
(20/1094) детей с абдоминальной болью был диа
гностирован ОП. Самые надежные факторы разра
ботанной авторами модели диагностики ОП у детей 
включают эпигастральную или околопупочную аб
доминальную боль, интенсивную боль, семейный 
анамнез заболевания ПЖ (рис. 4Б). 

Chiara Deli et al., Italy. Генетически обусловленный и 
идиопатический ХП: клинические признаки при уста
новлении диагноза. Ретроспективный анализ 200 па
циентов с ХП. Генетическое тестирование проведено 
71 больному с неясной причиной заболевания. 
 Генетическая предрасположенность установлена в 
13% случаев (CFTR — 53,8%, SPINK1 — 23,3%, 
PRSS1 — 15,4%, CTRC — 7,7%). 22,5% случаев — 
установлен диагноз идиопатического панкреатита. 
Диагноз безболевого ХП чаще встречался при идио
патическом (35,6%) по сравнению с генетически обу
словленным (3,8%) ХП (р=0,02). Пациенты с генети
чески обусловленным ХП чаще имеют ВНПЖ (65,4% 
против 40,7% при токсическом и 37,8% при идио
патическом ХП; р=0,051), но реже эндокринную 
 недостаточность ПЖ (7,7% против 40,7% при токси
ческом ХП и 22,2% при идиопатическом ХП; 
р=0,002). Частота кальцинатов ПЖ при установле
нии диагноза была ниже при идиопатическом 
(24,4%) и генетически обусловленном ХП (26,9%) 
по сравнению с токсическим ХП (39,6%) (p=0,014). 
Пациенты с генетически обусловленным ХП имели 
более низкий средний индекс массы тела на момент 
установления диагноза (21,4 против 23,5 при ток
сическом ХП и 24,2 при идиопатическом ХП; 
p<0,0001) и реже были курильщиками (30,8% про
тив 94,5% при токсическом и 44,4% при идиопати
ческом ХП; р<0,001).

Рис. 4Б. Исследование PIneaPPLe (по a. Párniczky et 
al., 2022 [1]). Факторы диагностики ОП по результатам 
исследования PIneaPPLeP.
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Q. Ul Ain et al., Ireland. Питание при ХП: больше, чем 
просто калории! Обследованы 40 пациентов с ХП, 
данные которых сравнивались с показателями 
40 здоровых лиц. Оценивали потребление энергии 
(калорий), белков, жиров, углеводов, клетчатки, жи
рорастворимых витаминов (А, D, Е, К), водораство
римых витаминов (В1, В9, В12) и минеральных ве
ществ (натрия, калия, меди, магния) — вычисляли с 
помощью 3дневных дневников приема пищи. Ана
лиз диеты проводился с помощью Nutritics (вер
сия 5.72, Ирландия). Больные ХП курили чаще, чем 
здоровые (р<0,001). Пациенты с ХП чаще были без
работными (p<0,001), имели низкую физическую ак
тивность (p=0,04) и были одинокими (p=0,04). Сре
ди пациентов с ХП в 40% случаев был алкогольассо
циированный ХП. Статистической разницы в общем 
потреблении энергии, жиров, белков, углеводов, ви
таминов или минералов среди пациентов с ХП по 
сравнению с контрольной группой не было, за исклю
чением употребления алкоголя больными (p<0,001). 
Пациенты с ХП, которые курили, потребляли меньше 
калорий (p=0,031), углеводов (р=0,017), полиненасы
щенных жиров (р=0,05), клетчатки (р=0,01), калия 
(р=0,017), магния (р=0,04) и витамина С (р=0,04) по 
сравнению с некурящими (рис. 6А). Курильщики 
не потребляли больше какихлибо питательных ве
ществ по сравнению с некурящими. Пациенты с алко
гольным ХП потребляли меньше клетчатки (p=0,04), 
витамина С (р=0,01), витамина D (р=0,03), меди 
(р=0,02) и фолиевой кислоты (p=0,04) по сравнению 
с больными ХП другой этиологии, но употребляли 
аналогичное количество других питательных ве
ществ (рис. 6Б). Лица с алкогольной этиологией ХП 
не потребляли больше питательных веществ по срав
нению с ХП другой этиологии. Эти группы (алко
гольный ХП и курильщики) должны быть приори
тетными для диетических вмешательств.

L. Zhuravlyova et al., Ukraine. Влияние альфали
поевой кислоты на уровень адипокинов крови у 
больных с сочетанием СД 2го типа и ХП. Обследо
ван 41 больной с сочетанной патологией. Пациен
ты были разделены на две группы: первая группа 
(21 больной) — контроль (традиционное лече
ние), вторая группа (20 больных) — традицион
ное лечение + альфалипоевая кислота — первые 
10 дней внутривенно по 600 мг в сутки, затем 
11 недель в капсулах в той же дозе. Во второй 
группе — достоверное снижение показателей ту
морнекротизирующего фактора и повышение по
казателей васпина в крови. По мнению авторов, 
такая динамика способствует снижению рези
стентности к инсулину.

Впервые были представлены в докладе результа
ты ретроспективного панъевропейского исследо
вания PrescrAIP: A PanEuropean Study on Current 
Treatment Regimens of AutoImmune Pancreatitis, в ко
тором принимали участие 43 центра из 16 стран, 
в т. ч. из Украины. В исследование включены 
735 пациентов с аутоиммунным панкреатитом. 
Предиктор ремиссии — повышенный уровень IgG4 
в сыворотке крови — был обратно связан с вероят
ностью достижения полной ремиссии (ОШ 0,613; 
95% ДИ 0,409–0,917) (рис. 7). У 493 пациентов под 
влиянием лечения кортикостероидами достигнута 
полная ремиссия, у 45 (9%) развился рецидив в те
чение 6 месяцев. Интересно, что частота достиже
ния полной или частичной ремиссии, а также часто
та отсутствия ремиссии не зависели от дозы и дли
тельности приема поддерживающей дозы 
кортикостероидов. Меньшая частота рецидивов 
отмечена при увеличении ПЖ (ОШ 0,390; 95% ДИ 
0,167–0,910), а также при любом варианте (доза, 
длительность) поддерживающей терапии — 4% 
при поддерживающей терапии против 14% без нее 

Рис. 5. частота саркопении у больных ХП и частота 
ВНПЖ, СД 3го типа у больных ХП с саркопенией 
(по m. Ganuza et al., 2022 [1]).

Рис. 6. Особенности питания больных ХП в зависимос-
ти от статуса курения и этиологии заболевания 
(по Q. Ul ain et al., 2022 [1]).

А

Б
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(ОШ 0,299; 95% ДИ 0,120–0,740).  Демографические 
данные европейских пациентов отличались от дан
ных пациентов из Северной Америки: в Европе 
больные аутоиммунным панкреатитом младше, 
ниже соотношение мужчины/женщины, чаще со
путствующие воспалительные заболевания кишеч
ника (ВЗК). Рекомендуемая доза кортикостерои
дов — минимум 20 мг/кг/сут, длительность приема 
поддерживающей дозы — до 12 недель. Более агрес
сивное лечение (бóльшие дозы и длительность) 
не является более эффективным.

M. Tacelli et al., Italy. Частота ВНПЖ и эндокрин
ной недостаточности ПЖ при аутоиммунном панк
реатите при установлении диагноза и после лечения. 
Две гипотезы развития функциональной недоста
точности ПЖ при аутоиммунном панкреатите. Пер
вая гипотеза: воспаление, в т. ч. отек паренхимы ПЖ, 
приводят к снижению ее функции, а после достиже
ния ремиссии развивается гипотрофия паренхимы. 
Вторая гипотеза: воспалительная инфильтрация 
островков Лангерганса способствует снижению 
функ ции βклеток. В ретроспективное исследование 
(метаанализ) включены 55 исследований — 6522 па
циента. Риск СД составил 36,9% (I2: 96%), при ауто
иммунном панкреатите 1го типа — 44%, 2го типа — 
11%. Общий риск ВНПЖ при аутоиммунном панк
реатите до лечения — 45%, после лечения — 39%. 
Частота СД после лечения — 39%. Основные направ
ления лечения ВНПЖ: коррекция питания (полно
ценное питание без ограничения и избытка жиров; 
частый дробный прием пищи; ограничение пищевых 
волокон), заместительная ферментная терапия фер
ментным препаратом панкреатина в виде миними
кросфер. Необходимы консультация диетолога и эн
докринолога.

A. Zain et al., Hungary. Частота аутоиммунного пан
креатита при резекции ПЖ по поводу подозрения на 

Рис. 7. частота достижения полной ремиссии ауто
иммунного панкреатита в зависимости от уровня IgG4 
в сыворотке крови по результатам исследования 
PrescraIP (по K. a. overbeek et al., 2022 [1]).

Рис. 8. частота аутоиммунного панкреатита при пан-
креатодуоденальных резекциях по поводу подозрения 
на злокачественное новообразование ПЖ (по Zain 
a. Karamya et al., 2022 [1]).

злокачественное новообразование — систематиче
ский обзор и метаанализ. Проанализированы 368 ста
тей, опубликованных между 2001 и 2022 гг., и ре
зультаты 8917 панкреатодуоденэктомий, выпол
ненных между 1987 и 2019 гг. по поводу подо зрения 
на злокачественное новообразование ПЖ. Ауто
иммунный панкреатит при гистологическом иссле
довании послеоперационного материала выявлен 
в 1,57% случаев: первый тип — 94%, второй тип — 
6% (рис. 8).

F. Jurado et al., Spain. Интеграция метаболомных 
профилей сыворотки крови, стула и мочи для про
гнозирования риска рака ПЖ. Это первое исследова
ние, в котором сравнивали и интегрировали харак
теристики метаболома сыворотки крови, стула и 
мочи для прогнозирования риска рака ПЖ (рис. 9). 
Анализы мета болома сыворотки крови имели по
ложительный предсказательный уровень значи
тельно выше, чем анализы кала и мочи. Прогно
стическая способность анализа газов сыворотки 
крови была такой же высокой, как и любая из 
 возможных комбинаций остальных анализов, но 
трансляционный потенциал этого анализа лучше 
изза простоты выполнения.

Частота
доброкачествен-
ных заболеваний

мужчины/женщины среди случаев 
аутоиммунного панкреатита

Частота аутоиммунного 
панкреатита среди

доброкачественных  
заболеваний

10%

90%

70%

30%

74%

26%

Другие доброкач. забол.Злокачеств.
Доброкачеств.

Мужчины Женщины

Аутоиммун. панкреатит
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L. Archibugi et al., Italy. Изменения микробиоты 
полости рта и двенадцатиперстной кишки у па
циентов с раком ПЖ — возможные диагностиче
ские и прогностические биомаркеры. Авторы 
 выполняли щеточную цитологию для оценки ми
кробиома двенадцатиперстной кишки → осуще
ствимо на практике (и быстро!). Пациенты с ра
ком ПЖ имеют более низкое альфаразнообра
зие микробиома в двенадцатиперстной кишке по 
сравнению со здоровыми лицами (диагностиче
ский биомаркер?) (альфаразнообразие — разно
образие внутри сообщества, бетаразнообра
зие — разнообразие между сообществами). При 
раке ПЖ в двенадцатиперстной кишке альфараз
нообразие микробиома ниже, чем в слюне.  
Кроме того, при раке ПЖ двенадцатиперстная 
кишка и слюна значительно различаются по 
 бетаразнообразию микробиома. Существует 
спе  цифическая сигнатура (особенности состава) 
 микробиома, предсказывающая выживаемость 
при раке ПЖ (прогностический биомаркер?). По 
мнению авторов, более низкое альфаразнообра
зие в значительной степени связано со снижени
ем выживаемости при раке ПЖ.

S. Naudin et al., France, USA. Потребление алкоголя 
и риск рака ПЖ. Проанализированы данные 25 ко
горт из Европы, Северной Америки, Азии и Австра
лии (8455 пациентов). На основании самоотчетов 
об употреблении алкоголя в начале исследования 
(в граммах этанола в сутки), исследуемые группы 
включали 70% пьющих (среднее потребление: 

13  г / сут), 40% мужчины (диапазон среднего потре
бления: 1–31 г/сут) и 60% женщины (диапазон 
среднего потребления: 1–13 г/сут). Получено, что 
употребление алкоголя положительно связано с ри
ском рака ПЖ. Положительные ассоциации наблю
дались у мужчин и женщин, а среди никогда не ку
ривших — только у женщин.

M. C. Stott et al., UK. СД, связанный с раком ПЖ: 
клиническая перспектива. У всех пациентов, 
 перенесших операцию на ПЖ по поводу рака в пери
од с июня 2016 г. по февраль 2020 г., в предопераци
онном периоде определяли HbA1c, уровень глюко
зы в крови натощак и выясняли диабетический ана
мнез. СД определяли как HbA1c >48 ммоль/моль. 
НТГ определяли как уровень HbA1c 42–48 ммоль/
моль. Впервые возникший СД (ВВСД) определяли 
как диагноз СД в предшествующие 3 года. Результа
ты представлены на рис. 10 и в табл. 1.

Вывод: ВВСД недостаточно диагностируется у 
пациентов с раком ПЖ. Необходима консульта
ция эндокринолога перед хирургическим вмеша
тельством.

таблица 1. Время между диагностикой ВВСД и хирурги-
ческим вмешательством (по m. c. Stott et al., 2022 [1]).

время между диагностикой ввсд 
и хирургическим вмешательством

Количество 
случаев (%)

Диагностика в предоперационном 
периоде 26 (47%)

<1 месяца 10 (18%)
1–12 месяцев    2 (0,4%)
1–2 года 10 (18%)
2–3 года   7 (12%)

D. de la IglesiaGarcia et al., Italy. Эндоскопическое 
ультразвуковое исследование (ЭУЗИ) с дополнитель
ными возможностями визуализации более точно, чем 
биопсия под контролем ЭУЗИ, для диагностики зло
качественных новообразований при выявлении сóлид
ных поражений ПЖ. Выполнен ретроспективный 
анализ проспективного регистра ЭУЗИ, включавше
го 85 больных с сóлидными образованиями ПЖ. 
Выполняли ЭУЗИ с контрастированием и эласто
графией (рис. 11), биопсию (гистология и цитоло
гия). Окончательные диагнозы: злокачественная 
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Рис. 10. Диабетический статус больных раком ПЖ (по 
m. c. Stott et al., 2022 [1]).

Рис. 9. Метаболомные тенденции (по f. Jurado et al., 
2022 [1]). Желтые кружки — сильная ассоциация с ра-
ком ПЖ, голубые кружки — выше концентрация в 
контроле. Размер кружков зависит от степени ассо-
циации с раком ПЖ.



ОБЗОРЫ

11ВЕСТНИК КЛУБА ПАНКРЕАТОЛОГОВ НОЯБРЬ 2022

опухоль ПЖ у 71 пациента (78,9% — аденокарцино
мы; 8,4% — нейроэндокринные опухоли G2–3; 
12,7% — др.) и доброкачественное поражение у 18 
(72,2% — нейроэндокринные опухоли G1; 27,8% — 
воспалительные массы).

Вывод: усовершенствованное ЭУЗИ является 
очень чувствительным методом диагностики злока
чественных новообразований при сóлидных образо
ваниях ПЖ, что важно в случаях отрицательных или 
неубедительных результатов биопсии.

Y. DomínguezNovoa et al., Spain. Точность внутри
кистозного уровня СА 724 для диагностики муциноз
ного кистозного поражения ПЖ. Проведен ретроспек
тивный анализ данных 70 пациентов с муцинозными 
кистозными опухолями ПЖ, у которых определен 
внутрикистозный уровень CА 724 (средний воз
раст — 67,1 года, диапазон 23–93 года, 42 женщины). 
Средняя концентрация CА 724 в муцинозных кисто
зных опухолях составила 26,6±70,3 ЕД/мл и 
12,7±28,1 ЕД/мл в немуцинозных кистах (р=0,326). 
Площадь под ROCкривой внутрикистозного CА 724 
для диагноза муцинозной кистозной опухоли соста
вила 0,535 (95% ДИ 0,397–0,673) (рис. 12). При оп
тимальной граничной точке 1,85 ЕД/мл внутрики
стозного содержания CА 724 чувствительность для 
диагноза муцинозной кистозной опухоли составила 
58,5% и специфичность 57,1% (информативность не
достаточная).

G. Capurso et al., Italy. Непрерывное курение может 
играть роль в прогрессировании от тривиальных 
(«хороших») BDIPMN до IPMN с показаниями для 
хирургии («плохих») и рака ПЖ («уродливых»). Авто
ры провели ретроспективное многоцентровое про
спективное исследование баз данных пациентов с 
IPMN и раком ПЖ. Выделены 3 группы по 151 па
циенту в каждой. Пациенты как с «хорошими», так и 
с «плохими» IPMN имеют общие с пациентами с ра
ком ПЖ факторы прогрессирования. Курение в на
стоящее время, злоупотребление алкоголем, пепти
ческая гастродуоденальная язва в анамнезе досто
верно связаны с прогрессированием IPMN и 
малигнизацией.

Рис. 11. Диагностическая информативность ЭУЗИ с 
эластографией и контрастированием в сравнении с 
биопсией под контролем ЭУЗИ при раке ПЖ (по 
d. de la IglesiaGarcia et al., 2022 [1]).

G. Babayeva et al., Azerbaijan. Спектр патологии ПЖ 
при ВЗК. С августа 2015 г. по декабрь 2021 г. обследо
вано 395 больных ВЗК: из них 170 (43,03%) пациен
тов страдали болезнью Крона (БК) и 225 (56,96%) 
язвенным колитом (ЯК). Помимо общеклини ческого 
обследования, в обязательном порядке определяли 
следующие лабораторные маркеры: витамин D, аль
бумин, Fe, Mg, антилактоферрин IgG, αTNF, интер
лейкин (ИЛ)1β, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10, 
ИЛ18, IgG, IgG4 в крови; кальпротектин, лактофер
рин, фекальная эластаза в кале. Больным выполня
ли ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости, при необходимости — ЭУЗИ ПЖ, компью
терную томографию и магнитнорезонансную томо
графию брюшной полости (результаты представле
ны на рис. 13).

Выводы: у больных ВЗК имеются выраженные из
менения ПЖ, включающие как сопутствующую пато
логию, так и внекишечные проявления.

Большое внимание привлекли симпозиумы ком
паний Viatris и Abbott по диагностике и лечению 
ВНПЖ.

Профессор J.E. DoninguezMunoz, Spain в лекции 
по функциональным тестам в панкреатологии при
шел к заключению, что в настоящее время функцио
нальные тесты не пригодны для диагностики забо
леваний ПЖ. Эти тесты сохраняют диагностическое 
значение в следующих случаях: эндоскопический 
функциональный тест — для диагностики ранне
го ХП (преимущественно в клинических исследова
ниях); фекальный эластазный тест — для обследо
вания пациентов с хронической диареей и исключе
ния ее панкреатической причины, а также для 
исключения ВНПЖ у больных с патологией ПЖ; 
триглицеридный дыхательный тест — для диагно
стики ВНПЖ и оценки эффективности заместитель
ной ферментной терапии.

Лекция профессора E. De Madaria, Spain была по
священа первичной (уменьшение функциональных 
возможностей паренхимы ПЖ) и вторичной ВНПЖ 
(отсутствие или минимальная патология, затрагива
ющая паренхиму ПЖ).

Рис. 12. Площадь под rocкривой внутрикистозного 
cА 724 для диагноза муцинозной кистозной опухоли 
(по y. domíngueznovoa et al., 2022 [1]).
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ОП — общая частота ВНПЖ 35%. При легком 
ОП — 16%, ОП средней тяжести — 27%, при тяжелом 
ОП — 30%, при отечном ОП — 24%, при некротизи
рующем ОП — 47% (при некрозе менее 50% парен
химы частота ВНПЖ — 41%, при некрозе паренхимы 
50% и более — 58%), при алкогольном ОП частота 
ВНПЖ — 44%, при билиарном — 22%.

Частота ВНПЖ при СД 1го типа — 26–51%, при 
СД 2го типа — 12–36% (по результатам фекального 
эластазного теста).

Частота ВНПЖ при раке ПЖ — 72%, причем при 
локализации опухоли в головке ПЖ риск ВНПЖ в 
3 раза выше, чем при опухоли тела и хвоста ПЖ (из
за возможности обструкции главного протока).

Велика вероятность ВНПЖ после хирургических 
вмешательств на ПЖ: после некрэктомии — 25%, по
сле панкреатоеюностомии — 80%, после резекции по 
Уипплу по поводу рака ПЖ — 64–100%, после дис
тальной резекции ПЖ по поводу рака — 0–42%.

Высока вероятность ВНПЖ при муковисцидозе. 
Она имеет место у 85% больных в возрасте до 1 года.

При целиакии ВНПЖ развивается в 12–18% слу
чаев вследствие снижения секретиновой и панкрео
зиминовой стимуляции ПЖ.

Основой лечения ВНПЖ является заместительная 
ферментная терапия. Идеальным препаратом во всем 
мире признан ферментный препарат панкреатина в 
виде минимикросфер (Креон®), преимуществами ко
торого являются:
•	 высокая активность ферментов;
•	 форма выпуска панкреатина в виде минимикро

сфер → эвакуация из желудка вместе с химусом, 
большая площадь соприкосновения с химусом;

•	 надежная кислотоустойчивая оболочка панкреа
тина в виде минимикросфер;

•	 быстрое растворение оболочки в дуоденальном 
просвете;

•	 соответствие физиологической панкреатической 
секреции;

•	 обширная доказательная база — высокая эффек
тивность при дозе 40–50 тыс. FIP на основной 
прием пищи на 20–25 тыс. FIP при перекусах;

•	 препарат включен в Европейские и Американские 
рекомендации по диагностике и лечению ХП;

•	 одобрение FDA.
Мы получили много новой информации и достой

но представили свои достижения, а главное — мы 
смогли достойно провести Европейский конгресс 
панкреатологов в сложнейших обстоятельствах. Мы 
убедительно продемонстрировали, что Украина — 
это Европа. Руководство Европейского Клуба панк
реатологов дало обещание провести конгресс панкре
атологов уже не онлайн, а «лицом к лицу» в Киеве 
после победы Украины. Впереди большие возможно
сти применения полученной информации.

Огромная благодарность всем коллегам, которые 
приняли участие в организации сложнейшего науч
ного мероприятия.

литература:
1. 54th european Pancreatic club (ePc) meeting. 

Pancreatology. 2022. Vol. 22, Suppl. 1. P. S1S120.
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Рис. 13. Спектр поражения ПЖ у больных ВЗК (по 
G. Babayeva et al., 2022 [1]).
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22–25 июня 2022 г. в Киеве (Украина) состоялась 54я 
встреча европейского Клуба панкреатологов (виртуаль-
ная). Во встрече участвовали 2040 делегатов из 59 стран. 
Были представлены более 300 устных и постерных докла-
дов. Наш Клуб попрежнему является самым многочис-
ленным в европе. На встрече в Киеве мы представили 
34 работы в виде устных и постерных докладов от 123 ав-
торов. Доклады были представлены от авторов из Киева, 
Харькова, Одессы, Тернополя, черновцов, Ужгорода, За-
порожья, Винницы, Полтавы, Николаева, ИваноФранков-
ска, Донецка. Украина вошла в пятерку самых активных 
стран по количеству представленных докладов.

В статье проанализированы результаты исследова-
ний по диагностике и лечению панкреатитов, кист и 
опухолей поджелудочной железы. 

c. Varghese et al. (USa, UK) доложили долгосрочные 
результаты исследования coVIdPan, в котором было до-
казано, что инфекция SarScoV2 связана с повышен-
ным риском идиопатического острого панкреатита (ОП), 
но не внешнесекреторной недостаточности поджелудоч-
ной железы или сахарного диабета. Это проспективное 
международное мультицентровое когортное исследова-
ние включало 1476 пациентов с ОП (118 с SarScoV2, 
1358 без такового). Наблюдение продолжалось 12 ме-
сяцев. У 35/101 (34,7%) лиц с сопутствующей инфекци-
ей этиология ОП неизвестна против 178/1258 (13,9%) 
пациентов с ОП без сопутствующей инфекции (p<0,001). 
В 5 раз более вероятно, что ОП при сопутствующей 
инфекции идиопатический (ОШ 5,34, p<0,001). После 
многоуровневого мультивариантного корреляционного 
анализа получены данные, что сопутствующая инфекция 
SarScoV2 не повышает риск развития сахарного диа-
бета, внешнесекреторной недостаточности поджелудоч-
ной железы или смертности.

Впервые были представлены в докладе результаты 
ретроспективного панъевропейского исследования 
PrescraIP: a Paneuropean Study on current treatment 
regimens of autoImmune Pancreatitis, в котором прини-
мали участие 43 центра из 16 стран, в т. ч. из Украины. 
В исследование включены 735 пациентов с аутоиммун-
ным панкреатитом. Предиктор ремиссии — повышен-
ный уровень IgG4 в сыворотке крови — был обратно 
связан с вероятностью достижения полной ремиссии 

rU

(ОШ 0,613; 95% ДИ 0,409–0,917). У 493 пациентов под 
влиянием лечения кортикостероидами достигнута пол-
ная ремиссия, у 45 (9%) развился рецидив в течение 
6 месяцев. Интересно, что частота достижения полной 
или частичной ремиссии, а также частота отсутствия 
ремиссии не зависели от дозы и длительности приема 
поддерживающей дозы кортикостероидов. Меньшая 
частота рецидивов отмечена при увеличении подже-
лудочной железы (ОШ 0,390; 95% ДИ 0,167–0,910), 
а также при любом варианте (доза, длительность) 
поддерживающей терапии — 4% при поддерживаю-
щей терапии против 14% без нее (ОШ 0,299; 95% ДИ 
0,120–0,740). Демографические данные европей-
ских пациентов отличались от данных пациентов из 
Северной Америки: в европе больные аутоиммунным 
панкреатитом младше, ниже соотношение мужчины/
женщины, чаще сопутствующие воспалительные за-
болевания кишечника. Рекомендуемая доза корти-
костероидов — 0,4 мг/кг/сут, минимум 20 мг/кг/сут, 
длительность приема поддерживающей дозы — до 
12 недель. Более агрессивное лечение (бóльшие дозы 
и длительность) не является более эффективным.

Q. Ul ain et al. (Ireland) проанализировали питание 
больных хроническим панкреатитом (ХП). Обследованы 
40 пациентов с ХП, данные которых сравнивались с по-
казателями 40 здоровых лиц. Оценивали потребление 
энергии (калорий), белков, жиров, углеводов, клетчатки, 
жирорастворимых витаминов (А, d, е, К), водораство-
римых витаминов (В1, В9, В12) и минеральных веществ 
(натрия, калия, меди, магния) — вычисляли с помощью 
3дневных дневников приема пищи. Больные ХП чаще 
курили, чем здоровые (р<0,001). Пациенты с ХП чаще 
были безработными (p<0,001), имели низкую физиче-
скую активность (p=0,04) и были одинокими (p=0,04). 
Среди пациентов с ХП в 40% случаев был алкогольас-
социированный ХП. Статистической разницы в общем 
потреблении энергии, жиров, белков, углеводов, вита-
минов или минералов среди пациентов с ХП по срав-
нению с контрольной группой не было, за исключением 
употребления алкоголя больными (p<0,001). Пациен-
ты с ХП, которые курили, потребляли меньше калорий 
(p=0,031), углеводов (р=0,017), полиненасыщенных жи-
ров (р=0,05), клетчатки (р=0,01), калия (р=0,017), маг-
ния (р=0,04) и витамина С (р=0,04) по сравнению с не-
курящими. Курильщики не потребляли больше какихли-
бо питательных веществ по сравнению с некурящими. 
Пациенты с алкогольным ХП потребляли меньше клетчат-
ки (p=0,04), витамина С (р=0,01), витамина d (р=0,03), 
меди (р=0,02) и фолиевой кислоты (p=0,04) по сравне-
нию с больными ХП другой этиологии, но употребляли 
аналогичное количество других питательных веществ. 
лица с алкогольной этиологией ХП не потребляли больше 
питательных веществ по сравнению с ХП другой этиоло-
гии. Эти группы (алкогольный ХП и курильщики) должны 
быть приоритетными для диетических вмешательств.

Это лишь некоторые из многих интересных и инфор-
мативных исследований, результаты которых были пред-
ставлены на 54й встрече европейского Клуба панкреа-
тологов в Киеве. Мы получили много новой информации 
и достойно представили свои достижения, а главное — 
мы смогли достойно провести европейский конгресс 
панкреатологов в сложнейших обстоятельствах.
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remission was achieved in 493 patients under the in-
fluence of treatment with corticosteroids, while 45 (9%) 
had a relapse within 6 months. Interestingly, the rate of 
achieving complete or partial remission, as well as the 
frequency of nonremission, did not depend on the dose 
and duration of the maintenance dose of corticosteroids. 
a lower recurrence rate was noted with pancreas enlarge-
ment (or 0.390; 95% cI 0.167–0.910), as well as with 
any variant (dose, duration) of maintenance therapy — 4% 
with maintenance therapy vs. 14% without (or 0.299; 
95% cI 0.120–0.740). the demographics of european 
patients differed from those of north american patients; 
in europe, patients with autoimmune pancreatitis are 
younger, have lower male/female ratios, and are more 
likely to have comorbid inflammatory bowel disease. the 
recommended dose of corticosteroids is 0.4 mg/kg/day, 
at least 20 mg/kg/day, with a maintenance dose of up 
to 12 weeks. more aggressive treatment options (higher 
doses and duration) are not more effective.

Q. Ul ain et al. (Ireland) analyzed the nutrition of pa-
tients with chronic pancreatitis (cP). 40 patients with cP 
were examined and compared with 40 healthy people. 
Using a 3day food diary, the amount of calories, pro-
teins, fats, carbs, fiber, fatsoluble vitamins (a, d, e, and 
K), watersoluble vitamins (B1, B9, and B12), and minerals 
(sodium, potassium, copper, and magnesium) was mea-
sured. Patients with cP smoked more often than healthy 
people (p<0.001). Patients with cP were more likely to 
be unemployed (p<0.001), less physically active (p=0.04) 
and lonely (p=0.04). alcoholinduced cP occurred in 40% 
of cases among cP patients. there was no significant 
difference in total intake of energy, fats, proteins, carbs, 
vitamins or minerals among cP patients compared with 
controls, with the exception of patients’ alcohol consump-
tion (p<0.001). cP patients who smoked consumed few-
er calories (p=0.031), carbs (p=0.017), polyunsaturated 
fats (p=0.05), fiber (p=0.01), potassium (p=0.017), mag-
nesium (p=0.04), and vitamin c (p=0.04) compared with 
nonsmokers. Smokers did not consume more of any 
nutrient than nonsmokers. Patients with alcoholic cP 
consumed less fiber (p=0.04), vitamin c (p=0.01), vita-
min d (p=0.03), copper (p=0.02), and folic acid (p=0.04) 
compared with patients with cP of a different etiology, 
but consumed a similar amount of other nutrients. Indi-
viduals with alcoholinduced cP did not consume more 
nutrients than people with cP of other etiologies. these 
groups (alcoholinduced cP and smokers) should be pri-
oritized for dietary interventions.

these are just some of the many interesting and infor-
mative studies presented at the 54th european Pancreat-
ic club meeting in Kyiv. We learned a lot of new things, 
presented our achievements, and, most importantly, we 
were able to adequately hold the european congress of 
Pancreatology under the most difficult circumstances.

news of european pancreatology
(based on the materials 
of the 54th meeting of the european 
pancreatic Club, Kyiv, June 22–25, 2022)

n. b. Gubergrits1, n. v. byelyayeva1, G. M. lukashevich2, 
a. ye. Klochkov2, p. G. fomenko2, l. a. yaroshenko2,  
M. a. Kryuk2, K. a. voronin2, v. S. rahmetova3

1“IntoSana” multifield clinic, odessa, Ukraine
2donetsk national medical University, Ukraine
3medical University astana, Kazakhstan
Key words: european Pancreatic club, Ukrainian Pan-
creatic club, advances in pancreatology, diagnosis and 
treatment of chronic pancreatitis, pancreatic insufficiency

the 54th meeting of the european Pancreatic club (vir-
tual) was held in Kyiv (Ukraine) on June 22–25, 2022. the 
meeting was attended by 2040 delegates from 59 coun-
tries. more than 300 oral and poster presentations were 
presented. our club is still the largest in europe. at the 
meeting in Kyiv, we presented 34 papers in the form 
of oral and poster presentations from 123 authors. re-
ports were presented by authors from Kyiv, Kharkiv, ode-
sa, ternopil, chernivtsi, Uzhgorod, Zaporizhzhia, Vinnytsia, 
Poltava, mykolaiv, Ivanofrankivsk, and donetsk. Ukraine 
entered the top five most active countries in terms of the 
number of submitted reports.

the article analyzes the results of studies on the diag-
nosis and treatment of pancreatitis, cysts, and pancre-
atic tumors.

c. Varghese et al. (USa, UK) reported longterm re-
sults of the coVIdPan study, which showed that SarS
coV2 infection is linked to a higher risk of idiopathic 
acute pancreatitis (aP), but not of exocrine pancreatic 
insufficiency or diabetes mellitus. this prospective in-
ternational multicentre cohort study included 1476 pa-
tients with aP (118 with SarScoV2, 1358 without). the 
observation lasted 12 months. aP etiology is unknown in 
35/101 (34.7%) patients with coinfection vs 178/1258 
(13.9%) aP patients without coinfection (p<0.001). It is 
five times more likely that aP with coinfection is idiopath-
ic (or 5.34, p<0.001). coinfection with SarScoV2 did 
not increase the risk of diabetes mellitus, exocrine pan-
creatic insufficiency, or death, according to a multilevel 
multivariate correlation analysis.

for the first time, the report presented the results 
of a retrospective paneuropean study PrescraIP: 
a Paneuropean Study on current treatment regimens 
of  autoImmune Pancreatitis, which involved 43 centers 
from 16 countries, including Ukraine. the study includ-
ed 735 patients with autoimmune pancreatitis. elevated 
serum IgG4 levels (remission predictor) were found to be 
inversely related to the likelihood of achieving complete 
remission (or 0.613; 95% cI 0.409–0.917). a complete 

en
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doi: 10.33149/vkp.2022.04.02

Новости американской панкреатологии
(по материалам Американской недели 
болезней органов пищеварения,
Сан-Диего, 21–24 мая 2022 г.)
н. Б. губергриц1, н. в. Беляева1, г. м. лукашевич2, П. г. Фоменко2, л. а. ярошенко2

1Многопрофильная клиника «Инто Сана», Одесса, Украина
2Донецкий национальный медицинский университет, Украина

Ключевые слова: поджелудочная железа, хронический панкреатит, аутоиммунный панкреатит, диагностика, лечение

В 2022 г. врачи Украины имели возможность 
участ вовать онлайн в Американской неделе болезней 
органов пищеварения. Несколько сессий и симпозиу
мов были посвящены патологии поджелудочной 
 железы (ПЖ). Мы выбрали наиболее интересную, 
на наш взгляд, информацию и решили представить ее 
в настоящей статье.

Y. Hadi et al., United States. Хронический панкреа
тит (ХП) и СOVID19: заболеваемость и исходы. Ана
лиз мультицентровой исследовательской сети. Ретро
спективное когортное исследование (включены па
циенты с января 2020 г. по июль 2021 г.). Данные 
4420 пациентов с ХП + СOVID19 сравнили с данны
ми 1 169 773 пациентов с СOVID19 без панкреатита 
(больные были сопоставимы по возрасту, полу, расе, 
наличию сахарного диабета, ишемической болезни 
сердца, артериальной гипертензии и других заболе
ваний, курению и употреблению алкоголя). У боль
ных ХП и COVID19 выше летальность (4,96% про
тив 2,16%; отношение шансов (ОШ) 2,29, 95% дове
рительный интервал (ДИ) 2,02–2,61), необходимость 
в госпитализации (ОШ 3,64, 95% ДИ 3,47–3,83), 
в оказании неотложной помощи (ОШ 3,16, 95% ДИ 
2,86–3,50), частота острой почечной недостаточно
сти (ОШ 3,96, 95% ДИ 3,71–4,24) по сравнению 
с больными без панкреатита. Не было различий в ле
тальности, частоте госпитализаций и необходимости 
в оказании неотложной помощи между больными 
с алкогольной и неалкогольной этиологией ХП.

A. Ahmed et al., Israel, United States. Сравнение кли
нических характеристик и исходов безболевого и боле
вого ХП: результаты Академического панкреатологи
ческого центра. Ретроспективное исследование 
(включены пациенты с января 2016 г. по апрель 
2021 г. из Академического панкреатологического 
центра, Durham, North Carolina). 438 пациентов с ХП, 
из которых 82 (18,7%) имели безболевой панкреа
тит. При безболевом панкреатите больные старше, 

диагноз устанавливался позже, чем при панкреатите 
с болью (55,1 против 44,7, p<0,001). Этиология без
болевого панкреатита чаще не определена (идиопа
тический), реже этиологией считали курение, зло
употребление алкоголем, употребление марихуаны 
(р<0,001). В группе болевого панкреатита выше уро
вень инвалидности, частота тревоги и депрессии 
(р<0,001). В анамнезе рецидивы острого панкреати
та (ОП) были реже в когорте без боли (p<0,001), 
с меньшим обращением за медицинской помощью 
и осложнениями, связанными с ХП, такими как 
внешнесекреторная недостаточность ПЖ (ВНПЖ) 
(p<0,001). Применение опиоидов, неопиоидных 
анальгетиков, включая нейромодуляторы, было 
меньше у пациентов с безболевым ХП (p<0,001).

T. A. Brenner et al., United States. Влияние терапии 
модулятором CFTR на экзокринную и эндокринную 
функцию ПЖ у детей с кистозным фиброзом. Мо 
дуляторы CFTR (ivacaftor, lumacaftor, tezacaftor, 
elexacaftor) потенцируют функцию CFTR и транспор
тировку ионов на клеточную поверхность. 145 паци
ентов с муковисцидозом получали модуляторы CFTR, 
а пациенты группы контроля (85) такую терапию 
не получали. Длительность лечения составила 6 ме
сяцев. В исследуемой группе отмечался значитель
ный прирост массы тела (p=0,001), а в контрольной 
группе достоверного увеличения массы тела не было 
(p=0,0784). В исследуемой группе имело место недо
стоверное снижение риска ОП (p=0,258) и недосто
верное повышение показателей фекальной эластазы 
(p=0,566). Изменения показателей HbA1 в обеих 
группах не было.

A. E. Phillips et al., United States. ВНПЖ в первые 
30 дней после ОП: предварительные результаты про
спективного обсервационного исследования. Включены 
111 пациентов, перенесших ОП (в течение 30 дней 
 после заболевания). Общая частота ВНПЖ состави
ла 42,3% (по показателям фекальной эластазы). 
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Тяжелая ВНПЖ (фекальная эластаза1 <100 мкг/г) 
у 32 (28,8%), умеренная ВНПЖ (фекальная эласта
за1 100–200 мкг/г) у 15 (13,5%) пациентов. Пациен
ты с ВНПЖ чаще мужчины (59,6% при наличии 
ВНПЖ против 39,1% без ВНПЖ), чаще рецидивирую
щий ОП (51,1% при наличии ВНПЖ против 26,6% без 
ВНПЖ), чаще панкреонекроз (25,5% при наличии 
ВНПЖ против 7,8% без ВНПЖ), тяжелый и умерен
ной тяжести ОП (6,4% и 27,7% против 0,0% и 9,4%). 
Из пациентов с ВНПЖ 35/47 (74,5%) имели хотя бы 
один симптом: диарея (n=24), трудно смываемый стул 
(n=7), зловонный стул (n=19) (чаще, чем без ВНПЖ, 
p<0,01). Вывод: необходимо наблюдение за пациента
ми, перенесшими ОП, при необходимости — назначе
ние минимикросферического ферментного препарата.

N. Griffin et al., United States. Распространенность 
сопутствующей тревоги и депрессии и применение ле
карственных средств у больных ХП. Ретроспективное 
исследование (81 больной с ХП за период с октября 
2017 г. по август 2021 г., University of Pittsburgh 
Medical Center). Чаще тревога и депрессия у мужчин 
(48, 59,3%; средний возраст 57,6±14,3 года), чаще 
с алкогольной этиологией панкреатита (35, 43,2%). 
Тревога у 47 (58,0%), депрессия у 47 (58%), сочета
ние у 42 (51,9%) пациентов. Из тех, у кого было хотя 
бы одно психическое нарушение, 42 (80,8%) боль
ным были назначены препараты, причем чаще назна
чались габапентиноиды (24; 46,2%), селективные ин
гибиторы обратного захвата серотонина (20; 38,5%) 
и бензодиазепины (18; 34,6%). Среди пациентов 
с психическими нарушениями 32 (61,5%) были на
правлены к психиатру, а 33 (63,5%) хотя бы один раз 
госпитализировались. Пациенты с психическими на
рушениями чаще употребляли марихуану (26,9% 
против 3,4%; p=0,009), но уровни употребления опи
оидов, курения или активного употребления алкого
ля не отличались между группами.

M. Alkhayyat et al., United States, Jordan. Риск и исхо
ды панкреатита у больных системной красной волчан
кой (СКВ). В мультицентровой базе данных (Explorys 
Inc, Cleveland, OH, USA) выделены 140 100 больных 
с диагнозом СКВ (период 2016 г. по 2021 г.). У боль
ных СКВ выше частота ОП и ХП (1,81% и 0,79% по 
сравнению с 0,88% и 0,24% без СКВ соответственно, 
р<0,0001). При СКВ выше риск ОП (ОШ 2,18; 
95% ДИ 2,12–2,24) и ХП (ОШ 1,92; 95% ДИ 1,84–
2,01), чем без СКВ, р<0,0001. При СКВ чаще ослож
нения ОП: сепсис, шок, почечная недостаточность, 
сердечнососудистая недостаточность, пневмония, 
желудочнокишечное кровотечение. У больных СКВ 
хуже течение ХП: мальнутриция, сахарный диабет, 
применение опиоидов для купирования боли, трево
га, депрессия, венозная тромбоэмболия (необходи
мо своевременное назначение минимикросфериче
ского ферментного препарата, консультация эндо
кринолога и т. д.).

A. L. Cartelle et al., Israel, United States. Клиническая 
характеристика, исходы и предикторы инвалидности 
при ХП: результаты Академического панкреатологи
ческого центра. Ретроспективный анализ данных 
404 больных ХП из Академического панкреатологи
ческого центра, Durham, North Carolina (январь 

2016 г. — апрель 2021 г.). Пациентыинвалиды были 
значительно моложе (53,8 года против 58,8 года), име
ли алкогольный ХП (57,0% алкогольный ХП против 
47,0% идиопатического ХП), больше сопутствующих 
психических нарушений (депрессия 57,5% про
тив 28,5% и тревога 23,3% против 18,2%), более высо
кий текущий активный статус курения (45,2% про
тив 26,1%), больше эпизодов рецидивирующего ОП 
(6,6 против 3,9), чаще хроническая боль в животе 
(97,3% против 78,2%, частота: ежедневно 61,1% про
тив 36,7%, интермиттирующая боль 38,9% про
тив 62,6%) и ВНПЖ (82,2% против 55,5%). У инвали
дов было больше врачей, назначающих медикаменты 
(5,2 против 3,8), общее количество назначений (32,5 
против 21,5), применение нейромодуляторов (75,0% 
против 44,0%), неопиоидных препаратов (51,4% про
тив 23,9%) и опиоидов (74,0% против 43,6%). У паци
ентовинвалидов также была более высокая частота 
посещений отделения неотложной помощи для полу
чения опиоидных обезболивающих препаратов 
(16,7% против 4,2%), среднее количество обострений, 
требующих госпитализации (4,1 против 1,9) и блока
ды чревного нерва (34,2% против 9,8%). При много
факторном анализе повторные эпизоды ОП (ОШ 2,38, 
95% ДИ 1,29–4,65), хронические боли в животе 
(ОШ 8,65, 95% ДИ 2,59–13,75), текущий статус ку
рильщика (ОШ 1,70, 95% ДИ 1,24–2,38), употребле
ние каннабиоидов (ОШ 1,90, 95% ДИ 1,03–3,44), де
прессия (ОШ 2,25, 95% ДИ 1,66–3,10), ВНПЖ 
(ОШ 3,53, 95% ДИ 1,91–6,97), полипрагмазия, блока
ды солнечного сплетения (ОШ 4,62, 95% ДИ 2,50–
8,53) и количество обострений, требующих госпита
лизации (ОШ 1,15, 95% ДИ 1,07–1,24), оказались 
 положительными предикторами инвалидности. От
рицательные предикторы инвалидности включали 
пожилой возраст на момент установления диагноза 
(ОШ 0,95, 95% ДИ 0,91–0,99), неевропеоидную расу 
(ОШ 0,97, 95% ДИ 0,96–0,99), статус брака/партнера 
(ОШ 0,50, 95% ДИ 0,29–0,84), ХП неалкогольного 
происхождения и тревогу, а не депрессию (ОШ 0,28, 
95% ДИ 0,09–0,84).

M. Ladna et al., United States. Диагностические коды 
МКБ10 используются чрезмерно для установления 
диагноза ХП. Был проведен ретроспективный анализ 
всех пациентов с кодами МКБ10 — К86.0 (алкоголь
ный ХП) и К86.1 (другой ХП), которые наблюдались 
амбулаторно или стационарно в Центре специа ли
зированной медицинской помощи Университета 
Флориды с февраля 2018 г. до февраля 2020 г. Всего 
было просмотрено 1360 карт пациентов, из которых 
176 имели код МКБ10 K86.0 и 1184 имели код МКБ
10 K86.1. Диагноз ХП считали достоверным, если он 
был установлен гастроэнтерологом, подтвержден 
биопсией либо наличием классических признаков за
болевания при поперечной визуализации (компью
терная томография, магнитнорезонансная томогра
фия) с присутствием соответствующих симптомов. 
В общей сложности у 504 (37%) из 1360 пациентов 
не было никаких признаков ХП несмотря на то, что 
их карты были помечены кодом МКБ10 для ХП. 
При разбивке карт по коду диагноза 41 из 176 карт 
(23,3%) с кодом K86.0 и 461 из 1184 карт (38,6%) 
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с кодом K86.1 не имели никаких признаков ХП. Из 
этих пациентов у 163 был единичный эпизод ОП лю
бой этиологии, у 107 — рецидивирующий ОП, у 29 — 
эпизод острого некротизирующего панкреатита, 
у 22 — рак (панкреатический или холангиокарцино
ма), у 19 — резекция ПЖ без ХП как основного пока
зания, у 48 — хроническая абдоминальная боль не
панкреатобилиарной этиологии, а у 81 вообще 
не было явной абдоминальной патологии.

T. Sano et al., Japan. Шкала MANNHEIM активно
сти аутоиммунного панкреатита (АИП) ассоцииро
вана с рецидивом АИП 1го типа. Предикторами ре
цидива АИП 1го типа являются постоянно высокие 
уровни IgG4, наличие поддерживающей терапии, 
стеноз проксимальных желчных протоков и диффуз
ное увеличение ПЖ. Обследованы 117 пациентов 
(93 мужчины и 24 женщины, средний возраст начала 
заболевания 64,8 года, медиана периода наблюдения 
60 месяцев), у которых был диагностирован АИП 
1го типа. Ретроспективно оценили индекс тяжести 
MANNHEIM в начале пероральной терапии предни
золоном и в начале поддерживающей терапии, а так
же изучили связь индекса с рецидивом в течение 
60 месяцев после установления диагноза. Индекс 
MANNHEIM в начале кортикостероидной терапии 
и в начале поддерживающей терапии составлял 
9,4±3,8 и 3,1±2,6 соответственно и был значительно 
снижен в начале поддерживающей терапии в случае 
лечения преднизолоном (р<0,001). По сравнению 
с началом кортикостероидной терапии, оценка в на
чале поддерживающей терапии снизилась для пока
зателей боли, контроля боли, результатов визуализа
ции и осложнений, но увеличилась для эндокринной 
недостаточности. Рецидив в течение 5 лет после уста
новления диагноза наблюдался у 16 больных (14%). 
Индекс тяжести MANNHEIM между 16 пациентами 
в группе с рецидивом и 101 пациентом в группе без 
рецидива не показал значимой разницы в начале те
рапии кортикостероидами (9,6±3,4 против 8,2±3,8, 
р=0,079), но был значительно выше в группе с реци
дивом в начале поддерживающей терапии (4,7±2,5 
против 2,8±2,5, р=0,003) (рис. 1). Снижение индекса 
MANNHEIM с момента начала приема кортикосте
роидов до начала поддерживающей терапии было 
значительно меньше в группе с рецидивом 

(на 47±23% в группе с рецидивом против на 65±36% 
в группе без рецидива, р=0,023). В многофакторном 
анализе индекс MANNHEIM в начале поддержива
ющей терапии был независимым фактором рецидива 
АИП (ОШ 2,45; 95% ДИ 1,14–10,3, р=0,027).

Y. Masaki et al., Japan. Клиническая эффективность 
азатиоприна для поддерживающего лечения АИП: си
стематический обзор и метаанализ. Выполнен систе
матический поиск в базах данных MEDLINE, EMBASE 
и SCOPUS. В окончательный анализ вошли 6 исследо
ваний. В этом метаанализе у 14 из 73 (19,2%) пациен
тов, получавших азатиоприн по поводу рефрактерного 
АИП, возник рецидив. При этом рецидив наблюдался 
у 14 из 47 (29,8%) пациентов без азатиоприна. Инте
гральное ОШ для риска рецидива у пациентов, полу
чавших азатиоприн, составило 0,52 (p=0,15). Этот си
стематический обзор и метаанализ продемонстриро
вали эффективность азатиоприна в предотвращении 
рецидивов АИП, что подтверждает целесообразность 
применения азатиоприна в качестве поддерживающей 
терапии у пациентов с АИП, у которых возник реци
див после отмены стероидной терапии. В настоящее 
время применение азатиоприна у пациентов с АИП во 
всем мире — offlabel (показание не указано в инструк
ции); поэтому необходимы клинические испытания, 
чтобы предоставить доказательства эффективности 
азатиоприна при АИП.

E. Marconato et al., Italy. Ритуксимаб как поддер
живающая терапия при АИП 1го типа. 18 пациен
тов (13 мужчин и 5 женщин, средний возраст 
52,5±7,7 года) получали ритуксимаб в качестве под
держивающей терапии. Были исключены пациенты, 
не достигшие ремиссии после индукции стероидами. 
Две дозы ритуксимаба (по 1000 мг каждая) вводили 
с интервалом в 15 дней и повторяли через 6 месяцев. 
Вовлечение других органов наблюдалось у 16 боль
ных (89%). У 8 из 18 пациентов (44%) в ходе после
дующего наблюдения возник рецидив. Средний пе
риод до рецидива после последней инфузии ритукси
маба составил 30 месяцев (диапазон 12–35 месяцев). 
В течение первого года после последней инфузии ре
цидивов заболевания не наблюдалось. Вероятность 
рецидива заболевания составила 80% в период от 
1 года до 3 лет от начала лечения (рис. 2). Побочных 
эффектов и летальных исходов не наблюдалось. 

Рис. 1. Связь между рецидивом АИП и индексом 
mannheIm (по t. Sano et al., 2022). maaS at the mSt 
start — индекс mannheIm в начале поддерживающей 
терапии.

Рис. 2. Вероятность рецидива АИП в течение перио-
да наблюдения после введения ритуксимаба 
(по e. marconato et al., 2022).
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Вывод: ритуксимаб безопасен и эффективен для 
поддерживающей терапии АИП 1го типа в течение 
первого года после завершения инфузий ритуксима
ба; однако высока вероятность рецидива заболева
ния в течение 1–3 лет после последней инфузии ри
туксимаба.

T. Yamada et al., Japan. Влияние микобиома у боль
ных раком ПЖ. Обследованы 29 пациентов с адено
карциномой ПЖ, перенесших операцию по поводу 
рака ПЖ с декабря 2017 г. по январь 2020 г. Были по
лучены парные образцы: опухолевая ткань (T) и при
легающая неопухолевая ткань (NT), данные были 
проанализированы по следующим этапам: выделе
ние ДНК, подтверждение существования грибов 
с помощью количественной полимеразной цепной 
реакции и секвенирование. Была проведена 
ПЦРамплификация внутренней транскрибируемой 
спейсерной (ITS) рРНК, и существование гриба было 
подтверждено электрофорезом у 44 (75,9%) с после
дующим секвенированием ампликона. При таксоно
мическом сравнении относительная численность 
грибов не показала характерных различий между T 
и NT; это может указывать на то, что разнообразие 
и количественная характеристика микобиома уни
кальны для отдельных людей, а не связаны с наличи
ем опухоли. Впоследствии при более детальном ана
лизе специфический микобиом Fusarium oxysporum 
оказался наиболее заслуживающим внимания. Выяв
лены значительные различия между группами с ран
ним рецидивом (ER) и группой с неранним рециди
вом (NR). Группа NR была богата Fusarium oxysporum 
по сравнению с группой ER; другими словами, у ви
дов Fusarium oxysporum может быть противоопухоле
вый эффект (рис. 3). Вывод: необходимы дальней
шие исследования для применения Fusarium oxysporum 
в клинических сценариях.

M. Hayat, United States. Тенденции применения эндо
скопической ретроградной холангиопанкреатографии 
(ЭРХПГ) при ХП: национальный анализ за последние 
10 лет. ЭРХПГ в настоящее время редко применяется 
в диагностических целях. Показания в лечебных це
лях: стриктуры протоков и кальцинаты, приводящие 

к обструкции. Проведен анализ национальной базы 
данных США за 2007–2018 гг. Предикторы тяжелых 
осложнений и смерти, связанных с ЭРХПГ: возраст 
старше 60 лет (ОШ 5,1, р<0,001), старше 50 лет 
(ОШ 2,6, р<0,01), хроническое заболевание печени 
(ОШ 2,2, р<0,001), хроническое заболевание легких 
(ОШ 1,8, р<0,013), терминальная стадия заболевания 
почек (ОШ 5,3, р<0,001), ЭРХПГ (ОШ 2,3, р<0,043). 
При проведении ЭРХПГ достоверно увеличиваются 
продолжительность пребывания в стационаре и стои
мость лечения.

P. A. G. Aguon, United States. Экстракорпоральная ли
тотрипсия при крупных панкреатических камнях: ре
зультаты одноцентрового исследования. Обследованы 
125 больных, перенесших панкреатическую лито
трипсию (сентябрь 2015 г. — июнь 2021 г.); этиология 
панкреолитиаза: идиопатический ХП — 45%, алко
гольный ХП — 30%, билиарный ХП — 12%, pancreas 
divisum — 12%. Технический успех — 88,8%, полное 
освобождение просвета главного протока — 61,6%, ча
стичное освобождение просвета главного прото
ка — 27,2%. Клинический успех — 93,6%, полное ис
чезновение боли — 69,6%, облегчение боли — 24,0%. 
Более эффективный метод — литотрипсия + ЭРХПГ.

M. L. Freeman, United States. ХП 2022: развивающая
ся парадигма. ХП представлен широким спектром 
этиологических вариантов, состояний и проявлений. 
ХП — синдром скорее, чем болезнь. Часто имеет ме
сто развитие от ОП, острого рецидивирующего панк
реатита к ХП. Консервативное лечение ХП: отказ от 
алкоголя и курения, нутритивная поддержка, анти
оксиданты, аналгетики, блокада солнечного сплете
ния, стимуляция спинного мозга, помощь психиатра, 
при необходимости лечение в клинике боли. Кроме 
консервативного лечения, по показаниям применяют 
оперативное, эндоскопическое лечение, литотрип
сию. Возможности эндоскопического лечения: панк
реатическая (±билиарная) сфинктеротомия, экс
тракция (фрагментация) панкреатических камней, 
панкреатоскопия с контактной или лазерной лито
трипсией, экстракорпоральная литотрипсия, дилата
ция/стентирование стриктур протоков, доступ/тера
пия с помощью эндоскопического ультразвукового 
исследования (эндоУЗИ), стентирование при по
вреждении протока, дренирование псевдокист, дре
нирование/стентирование билиарных стриктур, бло
када солнечного сплетения под контролем эндоУЗИ. 
В отношении хирургического лечения следует обра
тить внимание на возможность не только различных 
вариантов резекции ПЖ, дренирующих операций, 
но и на новые методы, например панкреатэктомию 
с аутотрансплантацией островков Лангерганса. 
 Вывод: больные ХП должны лечиться комплексно 
в специализированных центрах, в которых есть воз
можность не только выполнения современных диа
гностических и лечебных мероприятий, но и всех воз
можных аспектов мультидисциплинарной помощи.

N. J. Zyromski, United States. ХП: перспективы хирур
гии. Основная мысль лекции — целесообразность 
раннего хирургического вмешательства при ХП. Это 
подтверждается рядом доказательных исследований, 
например результатами исследования Y. Issa et al., 

Рис. 3. Выживаемость без рецидивов в зависимости 
от количества Fusarium oxysporum в опухолевой ткани 
(по t. yamada et al., 2022).
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2020 [4]. Так, показано, что раннее хирургическое 
вмешательство способствует достижению более низ
кого индекса боли Izbicki по сравнению с эндоскопи
ческим лечением (37 против 39; 95% ДИ от −22 до −2; 
р=0,02), полного или частичного облегчения боли 
(58% против 39%; p=0,02), уменьшению количества 
последующих вмешательств (1 против 3; p<0,001). 
По данным лектора, результаты хирургического ле
чения ХП: пребывание в стационаре — 7–10 дней, ос
ложнения — 25%, летальность — 1–2%, полное выз
доровление — 4–6 недель, улучшение — 80% (при 
правильном отборе больных), необходимое усло
вие — коррекция диеты.

D. Yadav, United States. ВСЕ ОШИБАЮТСЯ! Реаби
литация — самый важный и недооцененный аспект 
лечения панкреатической боли. Лекция была посвя
щена проблеме коррекции психосоматических нару
шений у больных ХП. Лектор является одним из со
авторов нового метода анализа панкреатической 
боли [7]. Проведено многоцентровое исследование, 
в которое были включены 122 практически здоровых 
участника. Для оценки порога болевой чувствитель
ности применяли точечное давление с количествен
ным измерением алгезиметром, а также холодовой 
прессорный тест. Исследование выполняли в дерма
томах ПЖ на верхней части живота и спины и в трех 
зонах контроля. Рассчитывали соотношение между 
порогами боли в панкреатической и контрольных зо
нах. С помощью различных вариантов соотношения 
(постоянное или повторяющееся давление) оценива
ли степень сегментарной гипералгезии. Пороги боли 
оказались значительно ниже у женщин, чем мужчин 
(р<0,05). Разработаны критерии дифференциальной 
диагностики (индексы) определения уровня сенсити
зации (сегментарная, центральная, распространен
ная гипералгезия — рис. 4). Применение предложен
ного стандартизированного протокола, по мнению 
авторов, позволит определить механизмы боли у па
циентов и выбрать тактику лечения.

На основании разработанного метода выделены 
фенотипы больных ХП по реакции на боль (рис. 5). 
Доказана эффективность дистанционной когнитив
ноповеденческой терапии для купирования панкре
атической боли (рис. 6).

Лектор считает необходимым включить в алго
ритм купирования боли при ХП следующие компо
ненты: участие мультидисциплинарной команды 
(лечение боли, физиологическая и поведенческая 
оценка, взвешенное решение о вмешательстве), иден
тификация предикторов успешного инвазивного ле
чения, оценка ответа на лечение.

D. Yadav, United States. Диагностика раннего ХП, 
ХП с легкими и минимальными изменениями ПЖ: 
нашли ли мы святой Грааль? Лекция основана на 
положениях Международного консенсуса по ран
нему ХП [9]. В консенсусе представлены 10 основ
ных положений:
1. Термин «ранний ХП» описывает начальную ста

дию определенного ХП.
2. Слово «ранний» обозначает стадию, а не длитель

ность болезни.
3. Слово «хронический» обозначает характер и дли

тельность болезни.
4. Термин «ранний ХП» описывает ХП с сохранен

ной функцией ПЖ и ее потенциально обратимы
ми изменениями.

5. Ранний ХП не может быть диагностирован только 
с помощью доступных в настоящее время методов 
визуализации.

6. Теоретически ранний ХП может быть диагности
рован на комбинации:
а) наличия значительных факторов риска ХП;

Нет
Норма

Центральная сенситизация
Сегментарная сенситизация Распространённая

Рис. 4. Различные варианты сенситизации при патоло-
гии ПЖ (по a. e. Phillips et al., 2020 [7]).

Рис. 5. Фенотипы больных ХП по реакции на боль (по 
m. faghih et al., 2022 [2]). PQSt (Pancreatic Quantitative 
Sensory testing) — панкреатическое количественное 
тестирование чувствительности.

Рис. 6. Эффективность дистанционной когнитивно 
поведенческой терапии для купирования панкреати-
ческой боли (по t. m. Palermo et al., 2021 [6]).
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b) низкого риска других болезней и патологии, пе
ресекающейся с ХП;

c) соответствующих клинических проявлений;
d) наличия подтверждающих биомаркеров.

7. ОП, особенно рецидивирующий ОП в анамнезе — 
значительные, но не обязательные факторы риска 
раннего ХП.

8. Генетическая предрасположенность — важные 
факторы риска раннего ХП, но их наличие необя
зательно и недостаточно для диагноза.

9. Внешние факторы риска могут быть важны для 
подтверждения раннего ХП, но их наличие необя
зательно и недостаточно для диагноза.

10. Дифференциальная диагностика раннего ХП 
включает любые другие заболевания с признака
ми, которые пересекаются с признаками ХП.

Для диагностики раннего ХП в консенсусе реко
мендуется использовать критерии Японского обще
ства панкреатологов:

А. Клинические/функциональные критерии:
•	 рецидивирующая абдоминальная боль в верх

ней части живота (2 или более атак);
•	 ненормальные показатели ферментов в сыво

ротке крови/моче;
•	 снижение экзокринной функции ПЖ;
•	 длительное злоупотребление алкоголем (более 

80 г/сут)
В. Визуализация (а или b):
a) эндоУЗИ — более 2 из следующих признаков, 

включая один из первых 4:
•	 дольчатость с ячеистостью;
•	 дольчатость без ячеистости;
•	 гиперэхогенные фокусы без тени;
•	 тяжистость;
•	 кисты;
•	 расширение боковых протоков;
•	 гиперэхогенность стенок главного протока.
b) неравномерное расширение более чем 3 ветвей 

главного протока при ЭРХПГ, магнитнорезонанс
ной холангиопанкреатографии:

Лектор считает, что для диагностики раннего ХП 
информативны следующие методы: 

•	 эндоУЗИ;
•	 эндоскопический функциональный тест;
•	 магнитнорезонансная томография/магнитно 

резонансная холангиопанкреатография;
•	 эластография (эндоУЗИ);
•	 биомаркеры.
Большой вопрос на практике вызывают биомар

керы ХП. Был проведен систематический литератур
ный обзор [1], по результатам которого выделены 
только 5 информативных биомаркеров ХП, редко 
доступных в клинической практике: адипонектин 
(плазма, сыворотка крови), интерлейкин6 (плазма, 
сыворотка крови), аденозин (моча), DesLeu альбу
мин (плазма, сыворотка крови), окисленные жирные 
кислоты: 5HETE:AA, 11HETE:AA, 15HETE:AA, 
9HODE:LA, 9oxoODE:LA, 13oxoODE:LA (сыворот
ка крови).

C. E. Forsmark, United States. Диагностика ВНПЖ: 
воздух, кровь, кал или ничего из перечисленного? Лек
тор обратил внимание на последствия ВНПЖ: они 

могут быть скрытыми, не всегда определяются; стеа
торея (при этом не всегда диарея); потеря массы тела, 
саркопения; сложность лечения сахарного диабета; 
остеопения, остеопороз, переломы костей; признаки 
дефицита витаминов, минералов, микронутриентов 
(кальция и витамина D, витаминов А, Е, К, магния, 
цинка, фолатов, эссенциальных жирных кислот); 
 повышенная летальность (в т. ч. вследствие ХП, 
рака ПЖ). 

Для правильного суждения о копроскопии необ
ходима ее количественная оценка (для этого нужна 
окраска суданом). Стеаторея — это более 100 капель 
жира в поле зрения при большом увеличении (×400) 
или капли размером более 6 мкм; целесообразна про
вокация диетой с большим содержанием жира.

Лектор подчеркнул информативность триглице
ридного дыхательного теста и его соответствие ре
зультатам количественного измерения содержания 
жира в кале за 72 часа.

Диагностика и лечение ХП в США проводятся 
в соответствии с рекомендациями Американской 
коллегии гастроэнтерологов [3]. Информативное ис
следованиеопросник проведено F. E. M. Rijk et al. 
(2022) для оценки состояния диагностики и лече
ния ХП в США [8]. 4867 млн человек включены в ис
следование за период 2001–2013 гг. Из них 37 061 
застрахованных пациентов с ХП, только в 6,5% слу
чаев ХП выполнен хотя бы один тест для диагностики 
ВНПЖ, в 30,4% случаев ХП назначены ферментные 
препараты, а 31% пациентов из тех, кому назначены 
ферментные препараты, получали адекватные дозы 
(≥40 000 ЕД липазы на основной прием пищи), что 
составляет около 10% от всех больных ХП.

32 461 пациент имел хотя бы один признак, требу
ющий исключения аденокарциномы ПЖ, из них 
в 1,9% случаев выполнен хотя бы один тест для диа
гностики ВНПЖ, 22% получали ферментные препа
раты, а 5,5% из принимающих ферментные препара
ты получали их адекватные дозы.

Необходим правильный выбор ферментного пре
парата. В соответствии с рекомендациями Американ
ской коллегии гастроэнтерологов [3] оптимальным 
является назначение минимикросферического фер
ментного препарата. Зарегистрированный в постсо
ветских странах препарат одобрен FDA, а сравнение 
in vitro качеств ферментных препаратов показало, что 
оригинальный минимикросферический ферментный 
препарат имеет наименьший размер частиц (мини
микросферы диаметром 1,5–2,0 мм); точное соответ
ствие активности липазы той, которая указана в ин
струкции и на упаковке; оптимальную рН растворе
ния оболочки минимикросфер в дуоденальном 
просвете [5]. Этими качествами минимикросфериче
ский препарат выгодно отличается от других фер
ментных препаратов, имеющихся на фармацевтиче
ском рынке постсоветских стран.

На конгрессе было доложено еще много интерес
ных данных, информативных результатов исследо
ваний, лекций, но рамки статьи не позволяют нам 
изложить все, что мы услышали. Мы выбрали самое, 
на наш взгляд, интересное и перспективное для кли
нической практики.
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В 2022 году врачи Украины имели возможность уча-
ствовать онлайн в Американской неделе болезней ор-
ганов пищеварения. Несколько сессий и симпозиумов 
были посвящены патологии поджелудочной железы.

rU

Интересное исследование выполнили y. hadi et al. 
(США) — «Хронический панкреатит (ХП) и СoVId19: 
заболеваемость и исходы. Анализ мультицентровой 
исследовательской сети». Ретроспективное когорт-
ное исследование (включены пациенты с января 
2020 г. по июль 2021 г.). Данные 4420 пациентов с 
ХП + СoVId19 сравнили с данными 1 169 773 па-
циентов с СoVId19 без панкреатита (больные были 
сопоставимы по возрасту, полу, расе, наличию сахар-
ного диабета, ишемической болезни сердца, артери-
альной гипертензии и других заболеваний, курению 
и употреблению алкоголя). У больных ХП и coVId19 
выше летальность (4,96% против 2,16%; ОШ 2,29, 
95% ДИ 2,02–2,61), необходимость в госпитализации 
(ОШ 3,64, 95% ДИ 3,47–3,83), оказании неотложной 
помощи (ОШ 3,16, 95% ДИ 2,86–3,50), частота острой 
почечной недостаточности (ОШ 3,96, 95% ДИ 3,71–
4,24) по сравнению с больными без панкреатита.
Инновационное исследование t. a. Brenner et al. (США) 
«Влияние терапии модулятором cftr на экзокринную и 
эндокринную функцию поджелудочной железы у детей 
с кистозным фиброзом». Модуляторы cftr (ivacaftor, 
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lumacaftor, tezacaftor, elexacaftor) потенцируют функ-
цию cftr и транспортировку ионов на клеточную по-
верхность. 145 пациентов с муковисцидозом получали 
модуляторы cftr, а пациенты группы контроля (85) 
такую терапию не получали. Длительность лечения со-
ставила 6 месяцев. В исследуемой группе отмечался 
значительный прирост массы тела (p=0,001), а в кон-
трольной группе достоверного увеличения массы тела 
не было (p=0,0784). В исследуемой группе имело ме-
сто недостоверное снижение риска острого панкреати-
та (ОП) (p=0,258) и недостоверное повышение показа-
телей фекальной эластазы (p=0,566).
Гипердиагностика ХП подтверждена работой m. Ladna et 
al. (США). Диагностические коды МКБ10 используются 
чрезмерно для установления диагноза ХП. Был проведен 
ретроспективный анализ данных всех пациентов с кода-
ми МКБ10 — К86.0 (алкогольный ХП) и К86.1 (другой 
ХП), которые наблюдались амбулаторно или стационар-
но в Центре специализированной медицинской помощи 
Университета Флориды с февраля 2018 г. до февраля 
2020 г. Всего было просмотрено 1360 карт пациентов, 
из которых 176 имели код МКБ10 K86.0 и 1184 име-
ли код МКБ10 K86.1. Диагноз ХП считали достоверным, 
если он был установлен гастроэнтерологом, подтвержден 
биопсией либо наличием классических признаков забо-
левания при поперечной визуализации (компьютерная 
томография, магнитнорезонансная томография) с при-
сутствием соответствующих симптомов. В общей слож-
ности у 504 (37%) из 1360 пациентов не было никаких 
признаков ХП несмотря на то, что их карты были поме-
чены кодом МКБ10 для ХП. При разбивке карт по коду 
диагноза 41 из 176 карт (23,3%) с кодом K86.0 и 461 из 
1184 карт (38,6%) с кодом K86.1 не имели никаких при-
знаков ХП. Из этих пациентов у 163 был единичный эпи-
зод ОП любой этиологии, у 107 — рецидивирующий ОП, 
у 29 — эпизод острого некротизирующего панкреатита, 
у 22 — рак (панкреатический или холангиокарцинома), 
у 19 — резекция поджелудочной железы без ХП как ос-
новного показания, у 48 — хроническая абдоминальная 
боль непанкреатобилиарной этиологии, а у 81 вообще 
не было явной абдоминальной патологии.
Ряд докладов были посвящены купированию панкре-
атической боли, диагностике и лечению внешнесекре-
торной недостаточности поджелудочной железы, хи-
рургическому и эндоскопическому лечению ХП.

news of american pancreatology
(based on american digestive disease 
Week, San diego, May 21–24, 2022)

n. b. Gubergrits1, n. v. byelyayeva1, G. M. lukashevich2, 
p. G. fomenko2, l. a. yaroshenko2 
1“Into Sana” multifield clinic, odessa, Ukraine
2donetsk national medical University, Ukraine
Key words: pancreas, chronic pancreatitis, autoimmune 
pancreatitis, diagnosis, treatment

In 2022, Ukrainian doctors had the opportunity to par-
ticipate online in the american digestive diseases Week. 

en

Several sessions and symposia were devoted to the pa-
thology of the pancreas.
an interesting study was presented by y. hadi et al. 
(USa) — “chronic pancreatitis (cP) and coVId19: inci-
dence and outcomes. analysis of a multicenter research 
network”. the retrospective cohort study included pa-
tients from January 2020 to July 2021. 4420 patients 
with cP + coVId19 were compared with 1 169 773 
patients with coVId19 without pancreatitis (patients 
were matched for age, gender, race, presence of diabe-
tes, coronary heart disease, arterial hypertension, other 
diseases, smoking, and alcohol consumption). Patients 
with cP and coVId19 have higher mortality (4.96% vs. 
2.16%; or 2.29, 95% cI 2.02–2.61), need for hospital-
ization (or 3.64, 95% cI 3.47–3.83), emergency care 
(or 3.16, 95% cI 2.86–3.50), incidence of acute renal 
failure (or 3.96, 95% cI 3.71–4.24) compared with pa-
tients without pancreatitis.
Groundbreaking research was conducted by t. a. Bren-
ner et al. (USa) “effect of cftr modulator therapy on 
exocrine and endocrine pancreatic function in chil-
dren with cystic fibrosis”. cftr modulators (ivacaftor, 
lumacaftor, tezacaftor, elexacaftor) potentiate cftr 
function and ion transport to the cell surface. 145 pa-
tients with cystic fibrosis were given cftr modulators, 
but 85 patients in the control group did not get this 
kind of treatment. treatment lasted for 6 months. In the 
study group, there was a significant increase in body 
mass (p=0.001), while there was no significant increase 
in body mass in the control group (p=0.0784). In the 
study group, there was an insignificant decrease in the 
risk of acute pancreatitis (p=0.258) and an insignificant 
increase in fecal elastase (p=0.566).
the hyperdiagnosis of cP was confirmed by m. Ladna et 
al. (USa). Icd10 diagnostic codes are overused for the 
diagnosis of cP. a retrospective analysis was taken at all 
University of florida Specialized care center patients with 
Icd10 codes K86.0 (alcoholic cP) and K86.1 (other cP) 
who were either outpatients or inpatients from february 
2018 to february 2020. a total of 1360 patient records 
were reviewed, of which 176 had Icd10 code K86.0 and 
1184 had Icd10 code K86.1. the diagnosis of cP was 
considered reliable if it was confirmed by a gastroenter-
ologist, a biopsy, or the presence of classic signs of the 
disease on transverse imaging (ct, mrI) along with the 
right symptoms. a total of 504 (37%) of 1360 patients 
had no evidence of cP despite their cards being labeled 
with the Icd10 code for cP. When cards were divided 
by diagnosis code, 41 of 176 cards (23.3%) with code 
K86.0 and 461 of 1184 cards (38.6%) with code K86.1 
had no signs of cP. of these patients, 163 had a single 
episode of acute pancreatitis of any etiology, 107 had 
recurrent acute pancreatitis, 29 had an episode of acute 
necrotizing pancreatitis, 22 had cancer (pancreatic or 
cholangiocarcinoma), 19 had pancreatic resection with-
out cP as the main indication, 48 had chronic abdominal 
pain of nonpancreatobiliary etiology, and 81 had no ob-
vious abdominal pathology at all.
a number of reports were devoted to the relief of pancreat-
ic pain, diagnosis and treatment of exocrine pancreatic in-
sufficiency, and surgical and endoscopic treatment of cP.
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22‒25 июня 2022 г. в Киеве (Украина) состоялась 
54я встреча Европейского Клуба панкреатологов 
(онлайн). Во встрече приняли участие 2040 делегатов 
из 59 стран. Были представлены более 300 устных и 
постерных докладов [1].

На встрече в Киеве члены Украинского Клуба 
представили 34 работы от 123 авторов. Кроме основ
ной программы конгресса, также был проведен ворк
шоп «Питание и качество жизни пациентов с опухо
лями поджелудочной железы», преконгресс курс 
под эгидой United European Gastroenterology (UEG) 
«Роль микробиома кишечника в патогенезе и тера
пии заболеваний поджелудочной железы, печени и 
желудочнокишечного тракта» и встреча молодых 
панкреатологов «YOUPPIE 2022». Украина была од
ной из наиболее активных стран по количеству пред
ставленных докладов. 

Следующие исследования в области хирургиче
ского лечения заболеваний поджелудочной железы 
привлекли наше внимание.

Oleksandr Usenko (Ukraine). Хирургическое лече
ние злокачественных периампулярных опухолей под
желудочной железы. Злокачественные образования 
поджелудочной железы остаются острой проблемой 
современной медицины. Сегодня во всем мире, в том 
числе и в Украине, наблюдается выраженная тенден
ция роста распространения опухолевых заболеваний 
органов панкреатодуоденальной области и увеличе
ние использования хирургических методов их лече
ния. Нами произведен анализ 645 радикальных опе
ративных вмешательств по поводу рака поджелу
дочной железы (РПЖ). Ключевыми компонентами 
эффективного хирургического лечения таких паци
ентов является использование приема «first artery 
approach» в качестве основного хирургического под
хода при выполнении оперативных вмешательств, 

изменения парадигмы диссекции лимфатических 
узлов, внедрение миниинвазивных технологий, 
 использование современной адъювантной и нео
адъювантной химиотерапии (ХТ) с включением 
FOLFERINOX, ранняя активизация пациентов в со
ответствии с ERAS протоколом. Использование вы
шеперечисленных подходов позволило уменьшить 
частоту послеоперационных осложнений до 31,2% и 
летальность до 1,3%. Выводы. Эффективное лечение 
злокачественных новообразований поджелудочной 
железы возможно при использовании комплексного 
подхода с учетом представлений о их путях метаста
зирования, использовании современных схем ХТ и 
активного ведения пациентов.

Marco Del Chiaro (USA). Хирургическое лечение 
местнораспространенного РПЖ. Сосудистые резек
ции и реконструкции. Аденокарцинома протоков под
желудочной железы (АППЖ) в настоящее время яв
ляется четвертой причиной смерти от рака в запад
ных странах и, по оценкам многих исследователей, 
станет второй ведущей причиной смерти от рака 
к 2030 г. Приблизительно 20% пациентов рассматри
ваются как кандидаты на хирургическое вмешатель
ство на момент установления диагноза, при этом у 
50% имеется метастатическое заболевание, а у 30% — 
местнораспространенное заболевание. В данной ра
боте оценивается текущее состояние резекций сосу
дов с лечебной целью по поводу АППЖ за последние 
5 лет. Отдельно рассматривается венозная (верхняя 
брыжеечная вена, воротная вена), а также артериаль
ная (верхняя брыжеечная артерия, чревный ствол, 
печеночная артерия) резекция или обе с реконструк
цией или без нее. Недавние отчеты показали эквива
лентность с точки зрения заболеваемости, смертно
сти и выживаемости после панкреатэктомии (ПЭ) с 
резекцией и реконструкцией брыжеечной вены по 
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сравнению с вмешательствами без ее выполнения. 
По этой причине резекция и реконструкция бры
жеечной вены для обеспечения радикальности ПЭ 
считаются стандартом лечения пациентов с пораже
нием воротной/верхней брыжеечной вены. Напро
тив, резекции перипанкреатических артерий остают
ся дискуссионными, так как в литературе до недавне
го времени не сообщалось об обнадеживающих 
результатах с точки зрения долгосрочной выживае
мости пациентов, перенесших ПЭ с комбинирован
ной артериальной резекцией. Несмотря на это мне
ние, в литературе последовательно демонстрируются 
преимущества выживаемости пациентов, перенес
ших резекцию артерии, по сравнению с паллиатив
ными процедурами. Что еще более интересно, было 
продемонстрировано, что только резекция артерии 
может быть связана с лучшим долгосрочным резуль
татом, чем комбинированная резекция артерии и 
вены. Эти данные о том, что размер и биология опу
холи, а не тип вовлеченного сосуда, играют прогно
стическую роль, и должны быть приняты во внима
ние при определении резектабельности. ПЭ, связан-
ные с резекциями артерий без их реконструкций. 
В эту категорию обычно включались больные с опу
холью, локализованной в теле поджелудочной желе
зы, которым была выполнена дистальная ПЭ в соче
тании с резекцией чревного ствола без его рекон
струкции. Эту операцию часто называют процедурой 
APPLEBY или дистальной ПЭ с резекцией чревного 
ствола (DPCAR). DPCAR — редкая процедура, по
казанная очень небольшому количеству пациентов. 
Преимущества этой операции заключаются в том, 
что избыточность кровоснабжения печени и желудка 
через гастродуоденальную артерию избавляет от не
обходимости проведения артериальной реконструк
ции. Частыми осложнениями являются наличие опу
холевых клеток по краю резекции поджелудочной 
железы и недостаточное пострезекционное крово
снабжение печени или желудка. Данные за последние 
5 лет показывают, что операции DPCAR могут вы
полняться безопасно и с обнадеживающей средней 
выживаемостью. Изучение публикаций по DPCAR 
показало, что лучшие долгосрочные результаты свя
заны с использованием предоперационной ХТ (луче
вой терапии). Nakamura et al. сообщили о 5летней 
выживаемости 78,8% после DPCAR и NAT по срав
нению с 26,7% пациентов, перенесших паллиатив
ную ПЭ. ПЭ с резекцией и реконструкцией арте-
рий. Артериальная резекция/реконструкция остает
ся спорной темой в хирургии поджелудочной железы. 
Хотя данные прошлого явно не поддерживают ис
пользование этого агрессивного подхода к АППЖ, 
новые данные указывают на пользу резекции арте
рий в хорошо отобранных группах пациентов. Дан
ные за последние 5 лет, посвященные изучению 
резекции артерий для лечебного хирургического 
вмешательства при АППЖ, изменились по сравне
нию с прошлыми годами. Интересно, что многие 
центры сообщают о 5летней выживаемости (око
ло 20%) для пациентов, перенесших резекцию 
 артерий, что лучше по сравнению с предыдущими 
результатами, достигая в отдельных случаях после 

неоадъювантной ХТ медианы 53 месяцев выживае
мости. Хотя показатели выживаемости после резек
ции артерий обнадеживают, по сравнению с только 
системной терапией, данные об осложнениях и 
смертности остаются более противоречивыми. Пока
затели операционной смертности, зарегистрирован
ные в этой группе, колеблются от 0% до 13%, а ос
ложнения — от 9,8% до 54%. Однако в 50% (6/12) 
исследований послеоперационная смертность была 
ниже 1%. Эта изменчивость результатов, вероятно, 
отражает различные хирургические методы и подхо
ды, а также отражает агрессивность лечения мест
нораспространенного заболевания. Повидимому, 
нет никаких оснований полагать, что комплексная 
сосудистая реконструкция должна значительно уве
личить периоперационный риск. На самом деле, гля
дя на результаты трансплантационной хирургии, где 
всегда выполняются по крайней мере две реконструк
ции сосудов (артерии и вены), частота сосудистых 
осложнений очень низка. Заметные улучшения в си
стемной терапии увеличили хирургические показа
ния для лечения АППЖ, даже в случаях, когда требу
ется артериальная резекция или комбинированная 
резекция артерии и вены. Однако также ясно, что эти 
процедуры должны выполняться только в центрах 
с большим объемом операций, имеющих определен
ный опыт комбинированной артериальновенозной 
резекции по поводу АППЖ. Выводы. В настоящем 
обзоре представлены результаты ПЭ, связанной с ре
зекцией сосудов, с учетом новых перспектив, откры
вающихся благодаря наличию более эффективных 
системных методов лечения.

Yuta Yoshida (Japan). Хирургические показания и 
результаты конверсионной хирургии при исходно нере
зектабельном местнораспространенном РПЖ. РПЖ 
является одним из наиболее агрессивных онко
логических заболеваний. В 2018 г. были выявлены 
44 330 смертей, связанных с РПЖ, в США, и 34 990 ле
тальных исходов в Японии. На сегодняшний день 
РПЖ является четвертой ведущей причиной смертно
сти, связанной с онкологическими заболеваниями. 
В рекомендациях NCCN резектабельность класси
фицируется как резектабельная (Р), погранично 
 резектабельная (ПР) или нерезектабельная (НР) на 
основании оценки результатов мультидетекторной 
компьютерной томографии. Предварительное хи
рургическое вмешательство с последующей послеопе
рационной адъювантной терапией обычно рекомен
довалось для потенциально операбельных опухолей 
(РРПЖ), а также неоадъювантное лечение с после
дующей операцией для ПРPПЖ для достижения ре
зекции R0. Несмотря на заметные улучшения в диа
гностических методах, РПЖ часто проявляется как 
системное заболевание, что препятствует раннему вы
явлению. Более чем у 80% пациентов НР диагности
руют изза ее высокого метастатического (М) потен
циала. Недавние достижения в противоопухолевом 
лечении местнораспространенной (МР) НР или 
MРПЖ способствуют хорошему контролю заболева
ния; таким пациентам иногда возможна хирургиче
ская резекция. Эта хирургическая стратегия называ
ется конверсионной операцией (КО). Несколько 
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сообщений о КО у пациентов с НРРПЖ показали, 
что она оказывает благоприятное влияние на общую 
выживаемость (ОВ). В недавнем метаанализе отчетов 
с 2009 г. по 2015 г. частота перехода от НРМРPПЖ 
к хирургическому вмешательству составила 26%, 
а общая продолжительность жизни варьировала от 
18,7 до 24,2 месяца. Вся когорта, рассмотренная в этих 
метаанализах, включала пациентов, набранных для 
участия в клинических испытаниях, проведенных до 
2013 г. Были набраны пациенты из двух многоцен
тровых исследований II фазы, проведенных Хоккайд
ской группой по изучению РПЖ (HOPS). Последо
вательные схемы лечения, переход к радикальной 
хирургии и ОВ анализировали с помощью мультиде
текторной компьютерной томографии на основе фак
торов НР. Одномерный и многомерный анализы 
были выполнены для выявления предикторов ОВ. 
Были включены 66 из 247 пациентов, намеченных 
для участия в исследованиях HOPS с октября 2013 г. 
по апрель 2016 г. Нерезектабельность была обуслов
лена МРзаболеванием и метастазами (М) у 42 и 
24 пациентов соответственно. Индукционная терапия 
началась с ХТ и химиолучевой терапии у 44 и 17 па
циентов соответственно, из которых 23 получали со
временные схемы ХТ. Радикальная операция была 
завершена у 12 (МР 10; M 2) со средним интервалом 
лечения 10,3 месяца (диапазон 2–32). У одиннадцати 
пациентов (91,6%) достигнута радикальная резек
ция R0. Медиана ОВ была значительно больше у па
циентов, перенесших КО, чем у тех, кому ее не делали 
(44,1 против 14,5 месяца, р<0,0001). КО была незави
симым предиктором ОВ (отношение рисков 0,078; 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,017–0,348; 
P=0,001). Выводы. Конверсионная хирургия после 
благоприятного ответа на последовательное лечение 
может увеличить выживаемость пациентов с НР
РПЖ. Точный диагноз с помощью мультидетектор
ной компьютерной томографии с последующим по
следовательным мультимодальным противоопухоле
вым лечением имеет важное значение. 

Sohei Satoi (Japan). Хирургическое лечение мета
статического РПЖ. АППЖ в настоящее время пред
ставляет собой третью ведущую причину смертности 
от онкологических заболеваний в США, и, согласно 
прогнозам на 2030 г., это заболевание займет второе 
место. В отличие от других типов злокачественных 
опухолей, таких как новообразования ободочной 
кишки, для которых резекция отдаленных метаста
зов введена в алгоритм их лечения, для АППЖ нет 
доказательств возможной пользы удаления метаста
тических очагов. Был проведен поиск исследований в 
базах данных PubMed. Были исключены сообщения 
о случаях с менее чем пятью пациентами, недостаточ
ное описание данных о выживаемости, паллиатив
ной или циторедуктивной хирургии, а также исследо
вания, в которых оценивали метастазы в парааор
тальные лимфатические узлы, или цитологическое 
исследование промывных вод брюшины. Тринадцать 
исследований были признаны подходящими, а шесть 
исследований были идентифицированы по их ссыл
кам. В исследованиях приняли участие 428 больных, 
которым выполняли хирургические резекции по 

поводу метастазов в печень (n=343), метастазов в 
легкие (n=57) и перитонеальной диссеминации 
(n=28). Медиана ОВ у пациентов с синхронными 
 метастазами в печени, перенесших КО после благо
приятного ответа на начальную ХТ, составила 27 или 
34 месяца, а метастазов в брюшину — 28 месяцев. Ме
диана ОВ после начального лечения варьировала от 
51 до 121 месяца при метахронном метастазировании 
в легкие и от 24 до 40 месяцев при метахронном мета
стазировании в печень, соответственно. Выводы. 
Повышение ОВ наблюдается у пациентов, опериро
ванных по поводу синхронных метастазов АППЖ в 
печень и брюшину. Метастазэктомия при метахрон
ных олигометастазах в легкие и печень может рас
сматриваться как практический вариант лечения.

Volodymyr Kopchak (Ukraine). Расширенная 
ПЭ в лечении больных РПЖ (наш опыт). Количество 
больных РПЖ с течением времени увеличивается, 
у большинства больных на момент установления 
 диагноза имеется ПР или МРРПЖ. Расширенные 
резекции поджелудочной железы являются един
ственным вариантом радикального лечения этой ка
тегории больных. Произведено 149 расширенных 
резекций поджелудочной железы и 496 стандартных 
резекций. Изучены возможности выполнения рас
ширенных резекций поджелудочной железы, вы
явлены основные факторы риска послеоперацион
ных осложнений, метаболические факторы риска, 
а именно наличие саркопении, разработаны меро
приятия по их предупреждению. Наличие саркопе
нии достоверно (р=0,0005) увеличивает количество 
послеоперационных осложнений на 28,4% и досто
верно влияет на возникновение послеоперационных 
панкреатических свищей (р=0,0017). Расширенные 
резекции поджелудочной железы по своим результа
там сравнимы со стандартными. Выводы. Расши
ренные резекции поджелудочной железы по своим 
результатам сравнимы со стандартными. Разрабо
танная нами лечебнодиагностическая тактика по
зволила достоверно снизить уровень послеопераци
онных осложнений после расширенных резекций 
поджелудочной железы.

Tommaso Pollini (Italy). Нет необходимости ре
зецировать все муцинозные кистозные новообразова
ния (МКН) поджелудочной железы: текущие реко
мендации не отражают реальный риск малигнизации. 
Систематический обзор и метаанализ. МКН подже
лудочной железы являются предраковыми кистами, 
для которых современные рекомендации поддержи
вают резекцию поджелудочной железы. Системати
ческий обзор подходящих исследований, опублико
ванных с 2000 г. по июнь 2021 г., был проведен в 
PubMed и Embase. Первичным результатом была ча
стота злокачественных новообразований в МКН. 
Были собраны и проанализированы данные о при
знаках высокого риска, включая размер кисты и при
стеночные узлы. Всего в окончательный анализ было 
включено 40 исследований и 3292 пациента с резек
цией МКН. Сводная частота злокачественных ново
образований составила 16,1% (95% ДИ 13,1–19,0). 
Частота злокачественных МКН в исследованиях, 
опубликованных до 2012 г., была значительно выше, 
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чем в исследованиях, опубликованных после публи
кации недавних рекомендаций (21,0% против 14,9%, 
р<0,001). Злокачественные МКН были крупнее до
брокачественных (средняя разница 25,9 мм, 95% ДИ 
14,50–37,43, р<0,001) с прямой корреляцией между 
размером и наличием злокачественных МКН 
(R2=0,28, р=0,020). Наличие пристеночных узелков 
ассоциировалось с диагнозом злокачественно
го МКН (отношение шансов (ОШ) 4,34, 95% ДИ 
3,00–6,29, р<0,001). Выводы. В то время как в руко
водствах рекомендуется резекция всех МКН, частота 
злокачественных новообразований резецированных 
МКН составляет 16%, что означает, что в большин
стве случаев играет роль наблюдение. Размер и на
личие пристеночных узелков в значительной степе
ни связаны с повышенным риском злокачественного 
перерождения.

Glenn Koleth (Italy). Изучение нового композит
ного диагностического инструмента с использованием 
неконтрастного эндоскопического ультразвукового 
исследования (эндоУЗИ), улучшенного изображения 
микрососудов стенки кисты и анализа кистозной жид
кости для дифференциации кистозных новообразова
ний поджелудочной железы. Дифференциация кист 
поджелудочной железы с использованием только 
мультимодальных методов визуализации или анали
за кистозной жидкости попрежнему в значительной 
степени остается диагностической проблемой. Не
давно было описано использование методов визуа
лизации высокой четкости, которые обнаруживают 
кровоток в микроциркуляторном русле опухоли, при 
дифференциации новообразований поджелудочной 
железы и субэпителиальных поражений. HFLOW 
является одним из таких методов. Его клиническую 
полезность, особенно при изучении сосудистой стен
ки кисты поджелудочной железы, еще предстоит оце
нить. Ретроспективно проанализировано данные 
110 пациентов с кистами поджелудочной железы из 
2 итальянских больниц, которые прошли эндоУЗИ с 
помощью HFLOW и последующее эндоУЗИ с тонко
игольной аспирацией для получения кистозной жид
кости для анализа. Точность биомаркеров кистозной 
жидкости оценивалась по сравнению с их соответ
ствующими морфологическими признаками при 
радиологии. Из 110 пациентов у 65 были муциноз
ные новообразования, у 41 — немуцинозные ново  
образования, 4 пациента были исключены. Только 
анализ жидкости продемонстрировал чувствитель
ность 76,7%, специфичность 56,7%, положительную 
прогностическую ценность 77,8 (PPV), отрицатель
ную прогностическую ценность 55,3 (NPV) и точ
ность 56% при диагностике только кист поджелудоч
ной железы. Наш комбинированный метод показал 
чувствительность 97,3% и специфичность 77,1%, 
90,1% PPV, 93,1% NPV с точностью 73,2%. Порого
вые значения маркеров опухолевого роста были 
следующими: CEA >192 нг/мл, CA 199 >37 ЕД/л, 
амилаза >250 ЕД/л, липаза >336 ЕД/л, глюко
за <50  мг / дл. Отдельные анализы отдельных мето
дов оказались значимыми, но комбинированный ме
тод оказался более точным в диагностике кистозных 
 новообразований поджелудочной железы (<0,05 и 

<0,001 соответственно). Выводы. Этот новый ком
бинированный метод, использующий визуализа
цию высокого разрешения при эндоУЗИ, прево
сходит метод автономного анализа биохимии кис
тозной жидкости.

Anna Caterina Milanetto (Italy). Рентгеноэмбо
лизация метастазов в печень у больных с нейроэндо
кринными новообразованиями (НЭН) поджелудочной 
железы: опыт одного центра. НЭН поджелудочной 
железы могут проявляться в 60% случаев метаста
зами при установлении диагноза, которые часто 
представляют собой билобарные метастазы в пе
чень (ПМ). Радиологическая (химио)эмболиза
ция (РЭ) ПМ является одним из вариантов лечения. 
С января 1981 г. по декабрь 2020 г. мы диагностиро
вали НЭН у 367 пациентов. Среди 64 пациентов с ПМ 
24 получали РЭ. Мы оценили клиническую и гисто
логическую картину и лечение. Среди 24 пациентов, 
получавших РЭ, у 19 была лейомиосаркома при уста
новлении диагноза (синхронная лейомиома), а у 5 — 
РЭ при прогрессировании заболевания (метахронная 
лейомиома). Пациенты с синхронными ПМ — 
11 мужчин/8 женщин (медиана возраста 58 лет): у 5 
(26%) опухоль функционировала, у 14 (74%) лока
лизовалась в области телахвоста (медиана размера 
4 см), у 15 (79%) была двудольная опухоль. Пятнад
цати (79%) пациентам была проведена операция на 
поджелудочной железе, 12 (67%) — хирургическое 
уменьшение объема лейомиомы, семерым (37%) — 
абляция (микроволновая или спиртовая инъекция) 
лейомиомы. Большинству пациентов (84%) выпол
няли множественные РЭ с медианой 3 (до 13) проце
дур. Большинство (95%) НЭН были хорошо диффе
ренцированными. После медианы 68 месяцев (диа
пазон 10–177) четыре пациента были все еще живы. 
Одно, 3 и 5летняя ОВ составила 95%, 79% и 61% 
соответственно. Пациенты с метахронной лейо
миомой — 1 мужчина/4 женщины (средний возраст 
60 лет): у всех были нефункционирующие НЭН, у 
троих располагались в телехвосте (медианный раз
мер 3 см). Большинство (80%) больных оперирова
ны. Все они имели хорошо дифференцированное G1
G2 НЭН. После медианы безрецидивной выживаемо
сти 94 месяца (диапазон 46–164) у оперированных 
пациентов развился рецидив лейомиомы. Всем про
водилась РЭ до 5 раз, у одного операция и абля
ция ПМ, у одного абляция. После медианы 197 меся
цев (диапазон 52–232) четыре пациента все еще были 
живы. Среди 77 РЭ возникло пять (8%) осложнений 
(абсцесс печени). Выводы. Длительная выживае
мость может быть достигнута при мультимодальном 
подходе у пациентов с НЭН и ПМ. По нашему опыту, 
РЭ — безопасная процедура, которую можно повто
рять по мере прогрессирования заболевания.

Helmut Friess (Germany). Последние достижения 
в хирургии поджелудочной железы. В последние деся
тилетия наблюдается устойчивый рост количества 
пациентов с заболеваниями поджелудочной железы. 
В сравнении с данными за 2004 г, количество боль
ных острым панкреатитом (ОП) увеличилось на 18%, 
хроническим панкреатитом (ХП) — на 12%, РПЖ — 
на 35%. Одновременно произошли изменения в 
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тактике и технике хирургического лечения этих за
болеваний. У пациентов с острым некротическим 
панкреатитом общепризнанным подходом является 
выжидательная тактика с первоочередным и комби
нированным применением миниинвазивных опе
ративных вмешательств по принципу «stepup 
approach». Значительно расширились показания к 
хирургическому лечению ХП. К ним относятся боле
вой синдром, дуоденальный стеноз, стеноз холедоха 
и панкреатического протока, компрессия воротной 
вены, подозрение на малигнизацию, при этом ранние 
хирургические вмешательства сопровождаются луч
шими функциональными результатами. Значитель
но увеличилась роль эндоскопических технологий в 
лечении этого заболевания. Современная хирургия 
РПЖ включает три основных аспекта. Первым аспек
том является стратификация пациентов, у которых 
будет эффективна резекция поджелудочной железы, 
и определение правильных критериев в отношении 
адъювантной и неоадъювантной терапии. Если вы
брана неоадъювантная терапия, необходимо опреде
лить правильный тип терапии, возможно, не на осно
ве анатомических критериев или других рутинных 
маркеров, доступных сегодня, а скорее на молекуляр
ной стратификации, полученной с помощью ткане
вой или жидкостной биопсии. Вторым аспектом 
 является влияние миниинвазивных и роботизиро
ванных операций, которые будут приобретать все 
большее значение, и, по сравнению с упомянутым 
выше, проблемой будет правильный отбор пациен
тов для таких процедур. С внедрением технологии 
«image guidance» эти процедуры будут расширены и 
потенциально позволят выполнять очень точные и, в 
конечном счете, индивидуальные резекции. Втре
тьих, как общий вывод из предыдущих пунктов, 
 лечение РПЖ — либо с помощью хирургии, либо 
только с помощью медицинских онкологических 
подходов — будет предметом индивидуального и 
ориентированного на пациента подхода, как это мож
но ожидать для большинства областей онкологии в 
будущем. Эти решения могут быть поддержаны ис
кусственным интеллектом и его возможностью соз
давать алгоритмы лечения, которые пока невозмож
ны. Выводы. В течение последних двух десятилетий 
хирургия заболеваний поджелудочной железы бы
стро развивалась благодаря новым технологическим 
решениям. Эти методы и адекватное лечение после
операционных осложнений позволяют выполнять 
расширенные резекции с низкой летальностью, осо
бенно при ХП и РПЖ.

Ivan Tereshkevych (Ukraine). Эндоскопическое 
дренирование псевдокист поджелудочной железы под 
контролем эндоУЗИ. Частым осложнением ОП явля
ется острое перипанкреатическое скопление жидко
сти (ОПСЖ), которое обычно образуется в раннюю 
фазу. По данным контрастно усиленной компьютер
ной томографии, у ОПСЖ нет стенки, оно гомоген
ное, отграниченное фасциальными структурами 
клетчатки забрюшинного пространства, может быть 
как единичным, так и множественным. Большинство 
ОПСЖ стерильные, рассасываются спонтанно, без 
хирургического вмешательства. Если эти скопления 

существуют более 4 недель, есть высокая вероятность 
образования псевдокисты поджелудочной железы. 
Вопрос выбора хирургического лечения в данной си
туации до конца не решен. Мы пролечили 118 боль
ных за 10 лет с осложнениями ОП и ХП. Среди паци
ентов преобладали мужчины — почти 65%. Всем па
циентам проведено дооперационное обследование: 
лабораторные анализы, ультразвуковое исследование, 
магнитнорезонансная томография, компьютерная 
томография органов брюшной полости, эндоУЗИ. 
Малоинвазивное лечение перипанкреатического 
скопления жидкости проводили при осложнениях: 
сдавление терминального отдела холедоха с явлени
ями механической желтухи, сдавление желудка и 
двенадцатиперстной кишки с явлениями гастростаза, 
нагноение перипанкреатического скопления. Под 
контролем эндоУЗИ выполняли следующие вмеша
тельства: пункция, цистогастростомия со стентиро
ванием и цистодуоденостомия со стентированием. 
Положительный результат лечения заключался в 
нормализации эвакуации из желудка и восстановле
нии физиологического энтерального питания; нор
мализации уровня билирубина; уменьшении (отсут
ствии) болевого синдрома; нормализации темпе
ратуры тела и показателей воспаления в общем 
клиническом анализе крови. В случае псевдокисты 
поджелудочной железы с секвестрами выполняли 
стентирование металлическим стентом. Перед стен
тированием проводили пункцию жидкостного обра
зования с последующим биохимическим, цитологи
ческим и бактериологическим исследованием. По
слеоперационный период — без осложнений. После 
полной санации псевдокисты металлический стент 
заменяли двумя пластиковыми. Выводы. Малоин
вазивное лечение осложненного ОП под контролем 
эндоУЗИ позволяет снизить продолжительность ле
чения больного в стационаре, снизить частоту после
операционных осложнений (до 28%) и летальность 
(до 7%), улучшить качество жизни пациентов после 
операции и ускорить их реабилитацию. ЭндоУЗИ 
может быть использовано в качестве приоритетного 
способа лечения осложнений ОП с минимальным 
риском осложнений.

Ana Dugic (Sweden). Постпанкреатический са
харный диабет (СД) — опыт большого третичного 
центра. СД, связанный с патологией экзокринной ча
сти поджелудочной железы, является общим призна
ком ХП с клинически значимым отличием от СД 2го 
типа (СД2). Недавно предложенный термин «пост
панкреатический сахарный диабет» (ППСД) направ
лен на упрощение этой дифференциации и помощь 
практикующим врачам в правильном решении не
удовлетворенных потребностей пациентов с СД2. 
Ретроспективно оценили проспективно собранные 
данные 481 пациента с определенным ХП в соответ
ствии с критериями MANNHEIM, которые поступа
ли в Каролинскую университетскую клинику в пери
од с января 1999 г. по декабрь 2020 г. Группа СД2 
включала лиц, у которых был диагностирован СД до 
панкреатита или в течение ≤90 дней после панкреа
тита. Группа ППСД состояла из пациентов с диагно
зом СД >90 дней после даты первого диагноза 
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панкреатита. Среди пациентов с ППСД преобладали 
мужчины (75% против 55%, р<0,001), чаще встреча
лась алкогольная этиология (62% против 44%, 
р=0,001) и ОП в анамнезе (79% против 61%, р<0,001) 
по сравнению с больными только ХП. Кумулятивная 
заболеваемость ППСД составила 5,1%, 13,2%, 27,5% 
и 38,9% через 5, 10, 15 и 20 лет соответственно. Каль
цинаты поджелудочной железы были идентифици
рованы как независимый фактор риска для ППСД. 
Многовариантный регрессионный анализ субраспре
деления выявил увеличение частоты микрососуди
стых осложнений (p<0,05) и инфекций (p<0,001) у 
пациентов с ППСД по сравнению с пациентами с СД
2. Уровень применения инсулина был в три раза 
выше (p<0,05), тогда как уровень применения мет
формина был в два раза выше (p< 0,05) у больных с 
ППСД, чем в когорте СД2. Выводы. На момент 
установления диагноза у 22,7% больных ХП был 
СД2. Еще у 13,2% после 10 лет наблюдения развил
ся ППСД. У пациентов с ППСД наблюдалась более 
высокая частота клинически значимых осложнений, 
и им чаще назначали инсулин и метформин, что сви
детельствует о более агрессивном фенотипе. Кальци
фикация поджелудочной железы является прогно
стическим маркером развития ППСД.

Alexandra Miko (Hungary). Эндокринная и эк
зокринная недостаточность после двухлетнего на
блюдения ОП: предварительные результаты иссле
дования GOULASHPLUS. ОП может привести к 
поздним осложнениям, таким как рецидивирую
щий ОП (РОП) и ХП. СД и панкреатическая экзо
кринная недостаточность (ПЭН) часто выявляют
ся после ОП. GOULASHPLUS — 6летнее 
 обсервационное исследование ОП, в котором про
анализированы данные 224 пациентов первого и 
112 пациентов второго года наблюдения. Каждый 
год проводили пероральный тест на толерантность к 
глюкозе для выявления впервые выявленного СД и 
тест на эластазу кала для измерения ПЭН. Пациенты 
были сгруппированы на основе ранее существовав
шего ХП, тяжести и РОП. Впервые диагностирован
ный СД составил 25% (n=4) в группе больных ХП и 
16% (n=28) в группе без ХП в течение первого года. 
Это были 45% (n=5) и 8% (n=7) на втором году со
ответственно. В группе без ХП, вероятно, более вы
сокая частота новых случаев СД может наблюдаться 
при тяжелом ОП, чем при легком ОП (15% против 
30%) в первый год. Впервые ПЭН была диагности
рована у 44% (n=8) в группе до ХП и 10% (n=19) в 
группе без ХП в первый год и составила 27% (n=3) 
и 5,5% (n=5) на второй год соответственно. В груп
пе без ХП частота ПЭН, вероятно, была выше у па
циентов, перенесших 2 и более РОП, чем без РОП 
(37% против 7%), а на второй год ПЭН развилась у 
большего числа пациентов, которые страдали сред
нетяжелым или тяжелым ОП, чем у таковых с лег
ким ОП (32% против 40 против 10%). Выводы. 
В исследуемой популяции в течение 2 лет наблюде
ния впервые выявленные СД и ПЭН чаще выявля
лись у пациентов со среднетяжелым и тяжелым ОП. 
ПЭН имела тенденцию возникать чаще после боль
шего количества атак ОП.

Anna Caterina Milanetto (Italy). Энуклеация ин
сулиномы поджелудочной железы: ранние и отдален
ные результаты открытой операции за 43 года опыта 
в одном центре. Инсулинома является наиболее рас
пространенным функционирующим НЭН поджелу
дочной железы, и почти всех пациентов можно 
 вылечить хирургическим путем. По возможности 
рекомендуется паренхимосохраняющая процедура, 
чтобы предотвратить раннее/позднее начало СД. 
С 1979 г. по 2021 г. нами выполнено 88 операций на 
поджелудочной железе по поводу  инсулиномы. Со
бранные клинические данные были извлечены. Все 
больные наблюдались амбулаторно. Из 88 больных, 
оперированных по поводу инсулиномы, у 42 была 
энуклеация (48%). Это 29 женщин/13 мужчин, воз
раст — в среднем 53 года (диапазон 20–83); ни у кого 
из них не было синдрома MEN1. У всех пациентов 
были клинические проявления с признаками органи
ческого гиперинсулинизма. Средний размер опухоли 
составил 1,4 см (медиана 1,3 см, диапазон 0,7–3,0 см); 
только в 3 наблюдениях (7,1%) выявлен размер 
>2,0 см. Двадцать пять (60%) опухолей были локали
зованы в головке поджелудочной железы, 4 — в 
крючковидном отростке и 13 — в области телахво
ста. Пять инсулином (12%) были классифицированы 
как G2, а 26 из 42 — как G1. У 31 больного (73%) по
слеоперационный период протекал гладко. Средняя 
продолжительность пребывания в стационаре соста
вила 10,8 дня. Панкреатическая  фистула степени B 
возникла у 4 (9,5%) пациентов, кровотечение воз
никло у одного пациента (только переливание), и 
один пациент был повторно оперирован по поводу 
ранней послеоперационной грыжи. Летальность 
не наблюдалась. Средняя продолжительность на
блюдения составила 211 месяцев, и за этот 43летний 
период 10 пациентов умерли от других причин. Трид
цать два (76%) пациента живы без признаков заболе
вания (без рецидива заболевания). Только у трех из 
42 (7%) больных развился СД. Выводы. Лапаротом
ная энуклеация инсулином обеспечивает отличный 
долгосрочный результат с точки зрения сохранения 
эндокринной функции (7% случаев позднего СД) и 
имеет низкий уровень (<10%) частоты развития сви
щей поджелудочной железы.

Cristina Patoni (Italy). Антикоагулянты (АК) 
снижают смертность и частоту основных осложне
ний при умеренно тяжелом и тяжелом ОП — систе
матический обзор и метаанализ. Недавние иссле
дования показали, что добавление АК к лечению 
тяжелого ОП улучшает прогноз. Предлагаемый ме
ханизм заключается в ингибировании высвобожде
ния цитокинов и медиаторов воспаления. Система
тический поиск проводился в PubMed, Embase и 
Cochrane с момента создания до 15 октября 2021 г. 
без ограничений. В соответствующих исследовани
ях сообщалось о различиях в клинических исходах у 
пациентов с ОП, получавших и не получавших тера
пию АК. Мы включили как рандомизированные 
контролируемые испытания (РКИ), так и обсерва
ционные исследования. Модель случайных эффек
тов оценивала объединенные ОШ и средние раз
личия с 95% ДИ. Протокол исследования 



ОБЗОРЫ

29ВЕСТНИК КЛУБА ПАНКРЕАТОЛОГОВ НОЯБРЬ 2022

зарегистрирован на PROSPERO, CRD42021283239. 
Из 8552 статей мы включили семь в метаанализ и 
девять в систематический обзор. Анализ РКИ пока
зал, что смертность значительно снизилась в груп
пе АК (236 пациентов) по сравнению с контрольной 
группой (237 пациентов) (ОШ 0,24; 95% ДИ 0,13–
0,45; I2=0%). Кроме того, лечение АК было связано 
со значительно более низкой частотой полиорган
ной недостаточности (219 пациентов) по сравнению 
с контрольной группой (213 пациентов) (ОШ 0,33, 
95% ДИ 0,18–0,63; I2=0%). Также потребность в эн
доскопических/хирургических вмешательствах для 
лечения ОП была ниже в группе АК (ОШ 0,41, 
95% ДИ 0,19–0,90; I2=0%). Анализ включал как 
РКИ, так и обсервационные исследования. В двух 
исследованиях оценивали риск кровотечения, ча
стота которого была ниже в группе АК. Выводы. 
Согласно результатам, АК безопасны и снижают 
 частоту осложнений при среднетяжелом и тяже
лом ОП. Мы предлагаем начинать терапию АК при 
установлении диагноза ОП, так как это связано с 
улучшением прогноза. Необходимы дальнейшие ис
следования для оценки безопасности АК при лег
ком ОП и оценки риска кровотечения.

Marie Anne Engh (Hungary). Частота гастро
интестинальных кровотечений у больных ОП: систе
матический обзор и метаанализ. Желудочнокишеч
ные кровотечения являются осложнением ОП, вли
яющим на клинический исход, увеличивая тяжесть 
течения и показатели смертности. До марта 2021 г. 
был проведен систематический поиск в библиотеках 
PubMed, Embase и Cochrane. Исследования (1) па
циентов с панкреатитом (2) с указанием количества 
пациентов, страдающих желудочнокишечными 
кровотечениями, и (3) с указанием общего числа па
циентов с ОП были включены. Отбор, извлечение 
данных и оценка риска проводились параллельно 
двумя независимыми исследователями. Для желу
дочнокишечных кровотечений была рассчитана 
объединенная частота событий с 95% ДИ. Были 
проведены отдельные анализы частоты желудоч
нокишечных кровотечений при тяжелом ОП, кро
вотечений из варикознорасширенных вен после 
тромбоза селезеночной вены и кровотечений из 
псевдоаневризм. Было найдено 11 363 публикации, 
из которых 22 исследования (121 057 пациентов) 
соответствовали критериям отбора. Некоторые ис
следования охватывали одну и ту же популяцию и 
были объединены. Частота гастроинтестинальных 
кровотечений составила 4% (ДИ 2–6%). Сравнение 
исследований, включающих пациентов до и после 
внедрения Атлантской классификации, не показало 
существенной разницы. Частота кровотечений из 
псевдоаневризм (6 исследований), составила 0,4% 
(ДИ 0,1–1,4%), из варикозно расширенных вен 
(5 исследований) — 0,2% (ДИ 0–1,2%). Частота же
лудочнокишечных кровотечений при тяжелом ОП 
(6 исследований) составила 16% (ДИ 13–18%). Вы-
воды. Желудочнокишечные кровотечения являют
ся частым осложнением панкреатита. Псевдо
аневризматические и варикозные кровотечения 
встречаются редко.

Olexii Dronov (Ukraine). Корреляция между аб
доминальным перфузионным давлением и сроками ин
фицирования панкреонекрозов (ПН) у больных тяже
лым ОП. Существенной детерминантой тяжести ОП 
является динамика осложнений, развивающихся в 
начале заболевания на фоне микроциркуляторных 
нарушений. Вторичное инфицирование у этой кате
гории больных значительно ухудшает прогноз забо
левания. Раннее инфицирование ПН является веду
щей причиной фатальных септических осложнений у 
больных тяжелым ОП в его поздней фазе. Маркером 
перфузии органов является абдоминальное перфузи
онное давление (АПД). Проведено ретроспективное 
перекрестное одноцентровое исследование. Обследо
ваны 74 пациента с тяжелым ОП (средний возраст 47 
(41–54) лет). Среди них мужчины составили 51%, 
женщины — 49%. У всех больных уровень АПД оце
нивали в первую неделю заболевания как разницу 
между средним артериальным давлением и внутри
брюшным давлением. У всех больных имелись ин
фекционные осложнения ОП. Положительный бак
териологический посев аспирата острых жидкостных 
парапанкреатических скоплений, зарегистрирован
ный впервые, соответствовал периоду инфицирова
ния ПН. Проведен корреляционный анализ связи 
между АПД в первую неделю заболевания и перио
дом инфицирования ПН от начала заболевания (ко
эффициент корреляции ранга Спирмена). В резуль
тате анализа установлено, что медиана (QI–QIII) 
АПД составила 62 (50–72) мм рт. ст.; внутрибрюш
ное давление — 12 (11–18) мм рт. ст. Медиана начала 
инфекции соответствовала 11 (8–16) дням болезни. 
Летальность составила 34%. Обнаружена отрица
тельная корреляция между АПД в течение первой не
дели заболевания и сроками инфицирования у боль
ных тяжелым ОП (r=0,88, р<0,01). Выводы. Сильная 
отрицательная корреляция между уровнем АПД в 
первую неделю ОП и сроками инфицирования ПН 
(r=0,88, p<0,01) свидетельствует о влиянии перфузи
онных нарушений в раннюю фазу заболевания на 
развитие гнойносептических осложнений.

Rex Wan-Hin Hui (Hong Kong). Торакальная эпи
дуральная анальгезия как эффективный метод обезбо
ливания и потенциальная модифицирующая болезнь 
терапия ОП: результаты систематического обзора. 
Сильная боль в животе является основным призна
ком ОП, и торакальная эпидуральная анальге
зия (ТЭА) изучалась как эффективная обезболиваю
щая стратегия при ОП. Новые данные показали, что 
ТЭА может привести к расширению внутренних ор
ганов и улучшить микроциркуляцию в поджелудоч
ной железе, что подтверждает ее потенциальную 
роль в качестве терапии, модифицирующей тече
ние ОП. Был проведен систематический поиск лите
ратуры в MEDLINE, EMBASE и Кокрановской базе 
данных. Были включены рандомизированные испы
тания, когортные исследования, исследования слу
чайконтроль или серии случаев, описывающие при
менение ТЭА при ОП, без ограничений по месту или 
году публикации. Риск систематической ошибки 
и уровень доказательности оценивали с помощью 
утвержденных шкал. В результате систематического 
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поиска литературы была найдена 651 статья, и 8 ста
тей (454 пациента с ОП, получавших ТЭА) были 
включены в окончательный анализ. В исследованиях 
сообщалось об эпидуральной гипотензии с частотой 
от 0,0 до 37,5%, и все эпизоды гипотензии были пре
ходящими и успешно купировались вазопрессорами 
или внутривенными инфузиями. О случаях эпиду
рального абсцесса или гематомы не сообщалось. ТЭА 
может уменьшить уровень прокальцитонина и улуч
шить перфузию поджелудочной железы. Кроме того, 
ТЭА может снизить частоту острой мезентериальной 
ишемии, остро почечной недостаточности и смертно
сти при ОП. ТЭА не влияла на местные абдоминаль
ные и гнойносептические осложнения. ТЭА была 
эффективна для контроля боли у большинства паци
ентов. Выводы. ТЭА является безопасной и эффек
тивной обезболивающей процедурой при ОП. 

Anastasiia Drozdova (Ukraine). Тяжелый ОП: ак
цент на малоинвазивные вмешательства и концепцию 
ERAS в обе фазы заболевания. Тяжелый ОП является 
одной из наиболее серьезных хирургических про
блем неотложной хирургии и является причиной вы
сокой летальности. Во всем мире заболеваемость ОП 
колеблется от 5 до 80 на 100 тыс. населения. В по
следние три десятилетия для лечения острого ПН и 
его местных осложнений как в ранние, так и в позд
ние фазы заболевания используются открытые опе
рации и малоинвазивные методики. Проанализиро
ваны результаты лечения 138 больных в 2018–
2021 гг. Все больные были разделены на две группы: 
основную (93 человека) и группу сравнения (46 чело
век). В основной группе применялась тактика по
этапного подхода и реализовывались принципы кон
цепции ERAS (2019–2021 гг.). В группе сравнения 
(2018–2019 гг.) принципы ERAS не применялись. 
Применялись пункционные, пункционнодренирую
щие под ультразвуковым контролем вмешательства, 
компьютерная навигация, лапароскопические вме
шательства, ангиографические технологии, локаль
ные открытые методы хирургического вмешатель
ства. В основной группе пациентов применен ступен
чатый подход к лечению и принципы концепции 
ERAS, их активизация началась в первые сутки, а на 
третьи сутки они уже были полностью подвижны. 
В первой группе летальность составила 10,9% (n=10), 
средняя продолжительность лечения — 14,4 дня. Во 
второй группе летальность составила 19,6% (n=9), 
средняя продолжительность лечения — 20,4 дня. 
 Летальность составила 13,7% во всех группах среди 
пациентов с поэтапным подходом. Выводы. Дан ное 
исследование продемонстрировало целесообраз
ность применения принципов ускоренной хирургии в 
комплексном лечении больных с тяжелым ОП с ис
пользованием пошагового подхода к лечению.

Wing Kiu Chou (Great Britain). Полиморфизм 
гена фактора некроза опухоли альфа (TNF) и тяжесть 
течения ОП: систематический обзор и метаанализ. 
ОП имеет широкий спектр клинической тяжести, от 
легкой до угрожающей жизни. Активация системно
го воспаления является хорошо установленным ме
ханизмом патогенеза ОП. Генетические варианты 
провоспалительного гена, фактора некроза опухоли 
альфа (TNF), могут определять, почему у некоторых 
пациентов развивается тяжелая форма ОП, а у других 
нет, и могут быть потенциальной мишенью для тера
певтических препаратов. Проводился поиск в базах 
данных MEDLINE и Embase. Включены исследова
ния, в которых изучались значения полиморфизма 
TNF и их связи с тяжестью заболевания или осложне
ниями у пациентов с легкими и тяжелыми форма
ми ОП. Метаанализ был проведен для выбранных 
вариантов, описанных как минимум в двух исследо
ваниях. Были включены семь исследований, в кото
рых сообщалось о шести генетических вариантах 
TNF. В двух исследованиях сообщалось о значитель
ной связи полиморфизмов TNF1031 и TNF863 с тя
жестью заболевания, однако эти варианты не изуча
лись ни в одном другом исследовании. О полимор
физмах TNF308G>A и TNF238G>A сообщалось в 
пяти и двух исследованиях соответственно, и они 
были выбраны для метаанализа. В метаанализ был 
включен 271 случай тяжелого панкреатита и 495 слу
чаев легкого панкреатита из пяти исследований. Мы 
оценили объединенное ОШ 1,07 (95% ДИ 0,75–1,52), 
p=0,24 для полиморфизма –308G>A и риск тяжело
го ОП. При анализе двух исследований полиморфиз
ма –238G>A 44 случаев тяжелого заболевания и 
247 случаев легкого заболевания не было обнаруже
но значимых ассоциаций (ОШ 1,61; 95% ДИ 0,48–
5,39; р=0,08). Выводы. Наш метаанализ предполага
ет, что полиморфизм TNF не был связан с тяжестью 
заболевания при ОП.

Вышеприведенные исследования отражают 
только небольшую часть научных работ, посвящен
ных методам хирургического лечения заболеваний 
поджелудочной железы, которые были представле
ны на 54й встрече Европейского Клуба панкреато
логов в Киеве. Активное участие украинских ученых 
было отмечено всеми участниками встречи, при 
этом руководство Европейского Клуба панкреато
логов и наши международные партнеры особенно 
подчеркнули высокий уровень и качественную ор
ганизацию конгресса в сегодняшних сложнейших 
обстоятельствах.

литература:
1. 54th european Pancreatic club (ePc) meeting. 

Pancreatology. 2022. Vol. 22, Suppl. 1. P. S1S120. 
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22–25 июня 2022 г. в Киеве состоялась 54я встре-
ча европейского Клуба панкреатологов (виртуальная). 
Во встрече участвовали более 2000 делегатов из 
59 стран. Были представлены более 300 устных и по-
стерных докладов. Итоги достижений в хирургическом 
лечении злокачественных новообразований поджелу-
дочной железы были представлены в лекции o. Usenko 
(Ukraine). Ключевыми компонентами эффективного 
хирургического лечения таких пациентов являются из-
менение парадигмы диссекции лимфатических узлов, 
использование новых хирургических приемов при 
выполнении оперативных вмешательств, внедрение 
миниинвазивных технологий, применение современ-
ной адъювантной и неоадъювантной химиотерапии 
по схеме foLfIrInoX, ранняя активизация пациен-
тов в соответствии с eraS протоколом. Профессором 
marco del chiaro (USa) представлен доклад о возмож-
ностях расширенных хирургических вмешательств 
при поражении опухолевым ростом смежных сосудов 
поджелудочной железы. По данным автора, резекция 
и реконструкция брыжеечной вены для обеспечения 
радикальности панкреатэктомии на сегодняшний день 
являются стандартом лечения пациентов с пораже-
нием воротной/верхней брыжеечной вены. Резек-
ция перипанкреатических артерий остается дискус-
сионным вопросом, однако последние исследования 
продемонстрировали преимущества выживаемости 
пациентов, перенесших резекцию артерии, по срав-
нению с паллиативными процедурами. Размер и био-
логия опухоли, а не тип вовлеченного сосуда, играют 
основную прогностическую роль и должны быть при-
няты во внимание при определении резектабельно-
сти. V. Kopchak (Ukraine) представлено исследование 
эффективности расширенных панкреатэктомий при 
раке поджелудочной железы. Наличие саркопении 
достоверно (р=0,0005) увеличивает количество по-
слеоперационных осложнений на 28,4% и достоверно 
влияет на возникновение послеоперационных пан-
креатических свищей (р=0,0017). Расширенные ре-
зекции поджелудочной железы по своим результатам 
сравнимы со стандартными. Разработанная тактика 
позволила достоверно снизить уровень послеопераци-
онных осложнений и летальности. Стандартом хирурги-
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ческого лечения острого некротического панкреатита 
на сегодняшний день является комбинированное ис-
пользование миниинвазивных технологий по принци-
пу «stepup approach». В лечении хронического панкре-
атита наряду с общепринятыми хирургическими вме-
шательствами широко используются эндоскопические 
миниинвазивные технологии.
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1Shalimov national Institute of Surgery and transplan
tology, Kyiv, Ukraine
2Bukovina State medical University, chernivtsi, Ukraine
3“IntoSana” multifield clinic, odessa, Ukraine
Key words: european Pancreatic club, surgical treatment, 
acute necrotizing pancreatitis, chronic pancreatitis, pan-
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the 54th meeting of the european Pancreatic club (on-
line) was held in Kyiv (Ukraine) on June 22–25, 2022. the 
meeting was attended by more than 2000 delegates from 
59 countries. more than 300 oral and poster presentations 
were presented. In his lecture, o. Usenko (Ukraine) talked 
about the progress made in the surgical treatment of ma-
lignant neoplasms of the pancreas. the key components of 
effective surgical treatment of such patients are: a change 
in the paradigm of lymph node dissection; the use of new 
surgical techniques when performing surgical interven-
tions; the introduction of miniinvasive technologies; the 
use of modern adjuvant and neoadjuvant chemotherapy 
according to the foLfIrInoX scheme; and early activation 
of patients in accordance with the eraS protocol. Professor 
marco del chiaro (USa) gave a report on the possibility of 
extended surgeries in cases of tumor growth affecting adja-
cent pancreatic vessels. according to the author, the stand-
ard of care for patients with portal/superior mesenteric vein 
lesions today is resection and reconstruction of the mesen-
teric vein to make sure a radical pancreatectomy is done. 
resection of the peripancreatic arteries is still a controver-
sial topic, but recent studies have shown that patients who 
get arterial resection live longer than those who get palli-
ative care. When deciding if a tumor can be removed, the 
size and nature of the tumor are more important than the 
type of blood vessel that is involved. V. Kopchak (Ukraine) 
presented a study of the effectiveness of an extended pan-
createctomy in pancreatic cancer. Sarcopenia significantly 
(p=0.0005) increases the number of postoperative compli-
cations by 28.4% and significantly affects the occurrence 
of postoperative pancreatic fistulas (p=0.0017). extended 
pancreatic resections are comparable in their results to 
standard ones. With the new strategies, the number of com-
plications and deaths after surgery were cut down by a lot. 
nowadays, the standard way to treat acute necrotizing pan-
creatitis with surgery is to use a combination of miniinva-
sive techniques called the “stepup approach.” endoscopic 
miniinvasive technologies are widely used in the treatment 
of chronic pancreatitis along with conventional surgeries.

en
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1. Введение
Хронический панкреатит (ХП) — прогрессирую

щее воспалительнофиброзное заболевание экзо
кринной части поджелудочной железы (ПЖ), кото
рое приводит к болям в животе, а также симптомам и 
признакам сахарного диабета (СД) и внешнесекре
торной недостаточности ПЖ (ВНПЖ). Хотя боль в 
животе является наиболее распространенным сим
птомом у пациентов с ХП, о котором сообщают в 60–
94% случаев [74], существуют пациенты, у которых 
боль отсутствует.

Насколько нам известно, первые отчеты о безбо
левом ХП были опубликованы в 1948 году [24, 50], в 
них сообщалось, что 10–15% из небольших когорт 
пациентов с ХП имели безболевое заболевание. «Без
болевые» пациенты с ХП чаще всего выявляются слу
чайно, когда им проводят визуализацию брюшной 
полости по другим причинам, и обнаруживают выра
женные морфологические признаки ХП, такие как 
кальцификация и/или умеренные или выраженные 
изменения протоков. Другие больные имеют призна
ки и симптомы СД и/или ВНПЖ, что требует визуа
лизации брюшной полости, которая выявляет опре
делённые морфологические признаки ХП. Это отчёт
ливо показано в недавнем исследовании, в котором 
оценивались признаки и симптомы, явившиеся осно
ванием диагноза безболевого ХП у 74 пациентов [5]. 
В то время как впервые возникший СД, стеаторея и 
снижение массы тела были зарегистрированы у 20%, 

19% и 16% соответственно, 51% пациентов не сооб
щали о какихлибо симптомах, и у них безболе
вой ХП был диагностирован случайным образом.

Существует множество причин, по которым важно 
установить распространенность безболевого ХП. При 
случайном выявлении пациента с безболевым ХП 
клиницисты могут не проводить периодическое на
блюдение этих пациентов на предмет развития ос
ложнений, таких как СД и ВНПЖ. Хотя риск разви
тия аденокарциномы ПЖ (АПЖ) среди пациентов с 
безболевым ХП не был определен количественно, он, 
вероятно, выше, чем в общей популяции, и этих паци
ентов следует наблюдать на предмет признаков и сим
птомов злокачественного новообразования. Наконец, 
изучение и сравнение пациентов с безболевым и боле
вым ХП может помочь улучшить наше понимание но
цицептивных путей при ХП и позволить разработать 
более целенаправленные методы лечения [23, 44].

Нашей основной целью было проведение систе
матического обзора для определения распространен
ности безболевого ХП. Нашей вторичной целью 
было определить распространенность кальцифика
ции, СД, ВНПЖ и АПЖ, а также спектр этиологии у 
пациентов с безболевым ХП.

2. Материалы и методы
2.1. Дизайн исследования и сбор данных
Мы внедрили систематический подход к поиску и 

просмотру соответствующей литературы, следуя ре
комендациям по предпочтительным элементам 
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отчетности для систематических обзоров и метаана
лизов (PRISMA) [65]. Мы запросили три базы дан
ных (MEDLINE (PubMed), Embase и Web of Science) с 
соответствующих дат их создания до 15 сентября 
2020 г., используя комбинацию контролируемой лек
сики и терминов с произвольным текстом для соот
ветствующих статей.

Статьи были загружены в программное обеспече
ние для систематического обзора (Covidence, Veritas 
Health Innovation, Мельбурн, Австралия) и впослед
ствии проверены. Ссылки на все релевантные статьи, 
которые не были проиндексированы в вышеуказан
ных электронных базах данных, были подвергнуты 
ручному поиску (цепочка цитирования) для выявле
ния дополнительных статей. Для поиска статей были 
реализованы прямая и обратная цепочка. Статьи 
считались недоступными, если всесторонний поиск 
по запросам на межбиблиотечный абонемент и поиск 
авторов вручную по фондам медицинских библиотек 
не увенчался успехом.

Стратегия включала двухуровневый процесс: про
смотр названий и аннотаций, за которыми следовали 
полнотекстовые статьи. Два автора (FAB и AA) неза
висимо друг от друга просматривали и рецензирова
ли рефераты и полнотекстовые статьи. Разногласия 
разрешались третьим рецензентом (MF) или обсуж
дением на основе консенсуса.

2.2. Извлечение данных
Данные о характеристиках и осложнениях ХП 

были получены независимо двумя авторами (FAB и 
MF). Разногласия разрешались третьим рецензентом 
или консенсусом между двумя рецензентами.

2.3. Первичное определение безболевого ХП
Мы определили первичный безболевой ХП как 

заболевание у пациентов, которые никогда не жа
ловались на боль в животе или не имели эпизода 
острого панкреатита. Ранее это было описано 
R. W. Ammann et al. [3] как «особая клиническая ка
тегория, которая проявляется стеатореей, СД, жел
тухой или кальцинозом». Мы расширили это опре
деление, включив в него пациентов без боли,  
у которых ХП «случайно» был диагностирован с 
помощью поперечной визуализации, проведенной 
для оценки других жалоб. Мы исключили исследо
вания, в которых безболевой ХП классифициро
вали как случаи, когда состояние боли перешло в 
состояние полного прекращения боли, что часто 
называют «выгоранием» [46, 80]. Исключены па
циенты с рецидивирующим острым панкреатитом, 
которые не испытывают боли в промежутках между 
приступами. ХП был определен согласно авторам 
каждого соответствующего исследования.

2.4. Критерии включения
Все исследования, в которых сообщалось о рас

пространенности боли при ХП, изначально были 
подвергнуты скринингу. Статьи включались для пол
нотекстового обзора, если в них сообщалось не менее 
чем о 10 последовательных взрослых (старше 18 лет) 
пациентах с безболевым ХП.

2.5. Критерии исключения
Критерии исключения включали следующее: 

(1) рандомизированные контролируемые 

исследования, поскольку в них в основном включа
лись пациенты с болевым ХП; (2) систематические 
обзоры, обзорные статьи, отчеты о случаях, письма 
корреспонденции и редакционные статьи; (3) дан
ные,  дублирующиеся из ранее опубликованных ста
тей; (4) исследования, сообщающие о преобладании 
болевого или безболевого ХП, но не того и другого 
одновременно; (5) исследования, сообщающие о не
последовательной или выбранной когорте пациентов 
(например, включение только алкогольного ХП).

2.6. Оценка риска систематической ошибки
Мы использовали инструмент, разработанный 

D. Hoy et al. который был адаптирован специально 
для оценки риска систематической ошибки в иссле
дованиях распространенности (FAB и MF) [38]. Этот 
инструмент состоит из девяти пунктов, оцениваю
щих внешнюю и внутреннюю валидность, которые 
можно свести в одну числовую оценку (0–9). Оценка 
от 0 до 3, от 4 до 6 и от 7 до 9 указывает на низкий, 
умеренный и высокий риск систематической ошиб
ки соответственно.

2.7. Статистический анализ
Неоднородность между исследованиями оценива

ли с использованием статистического показателя I2. 
Статистический показатель I2 подразделяется на низ
кий (<25%), средний (25–50%) и высокий (>75%). 
Мы использовали модель случайных эффектов для 
учета различий в распространенности в разных ис
следованиях и получили объединенные оценки с 
95% доверительными интервалами (ДИ). Дальней
шие подгруппы и метарегрессионный анализ были 
запланированы и выполнены там, где это было воз
можно. Систематическая ошибка публикации оцени
валась с помощью воронкообразного графика и кри
терия M. Egger [22]. Все анализы проводились с ис
пользованием показателя R (3.6.2, R Foundation, 
Вена, Австрия), а рисунки были получены с исполь
зованием пакета metaprop (Viechtbauer 2010). Ре
зультаты считались статистически значимыми, если 
значение p составляло менее 0,05.

3. Результаты
С помощью нашей стратегии поиска выявлено 

5057 исследований в период с 1 января 1900 г. по 
15 сентября 2020 г. 3386 исследований не соответ
ствовали критериям включения, в результате чего 
237 исследований были подвергнуты полнотекстово
му обзору. Всего в окончательный анализ было вклю
чено 42 исследования (рис. 1).

Подробная информация о 42 исследованиях пред
ставлена в табл. 1. Эти исследования были опублико
ваны в период с 1948 г. по 2020 г. и проводились в 
15 странах, включая США (n=9), Индию (n=7), Япо
нию (n=6), Италию (n=5), Китай (n=4), Германию 
(n=3), Великобританию (n=2), Францию (n=2), Мек
сику (n=2), Южную Африку (n=1), Уганду (n=1), Да
нию (n=1), Сингапур (n=1), Венгрию (n=1) и Украи
ну (n=1). Риск систематической ошибки был класси
фицирован как низкий в 38 исследованиях и 
умеренный в 4 исследованиях.

Всего наблюдались 14 277 пациентов с ХП, среди 
которых у 1569 было зарегистрировано безболевое 
течение. Совокупная распространенность такого 
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течения составила 12% (95% ДИ, 10–15%) со значе
нием I2 94% (p<0,01) (рис. 2). Было проведено 11 ис
следований, в которых сообщалось о наличии кальци
фикации у пациентов с безболевым ХП [5, 24, 26, 33, 
41, 50, 56, 61, 70, 73, 79]. Среди 164 пациентов с безбо
левым ХП у 147 наблюдалась кальцификация ПЖ, в 
результате чего общая распространенность кальцифи
кации составила 96% (95% ДИ, 73–100%) с I2 84% 
(р=0,07) (рис. 3). Дополнительные характеристики 
пациентов с безболевым ХП, включая средний возраст 
на момент установления диагноза, пол, расу и статус 
курения, в большинстве исследований не сообщались. 

Было проведено 12 исследований, в которых оце
нивали пациентов на наличие СД с использованием 
перорального теста толерантности к глюкозе (n=7), 
критериев Американской диабетической ассоциации 
(n=1) и 4 исследования, в которых не сообщались ис
пользуемые диагностические критерии СД [5, 24, 26, 
33, 34, 41, 42, 50, 56, 68, 73, 79]. Из 199 пациентов с 
безболевым ХП у 101 наблюдался СД, что соответ
ствовало распространенности 51% (95% ДИ, 32–
70%) с I2 81% (p=0,23) (рис. 4А). Данные по ВНПЖ 
были доступны в 8 исследованиях, включавших 
158 пациентов с безболевым ХП [5, 24, 34, 41, 42, 50, 
56, 79]. Распространенность ВНПЖ у пациентов с без
болевым ХП составила 47% (95% ДИ, 15–81%) с 
I2 91% (p=0,02) (рис. 4В). В 6 исследованиях ВНПЖ 
определяли по наличию стеатореи и/или прямым или 
непрямым функциональным тестам ПЖ, включая се
кретинпанкреозиминовый тест (СПТ), измерение 
фекального жира, фекальной эластазы 1 и тест Лунда 

Рис. 1. Стратегия поиска PrISma.

5057 исследований, выявленных  
при поиске базы данных

3623 исследования  
подвергнуты скринингу

42 исследования  
включены в метаанализ

5 дополнительных исследований, выявленных  
при ручном поиске

3386 исследований  
не соответствовали критериям включения

200 исследований исключены по следующим причинам:
79 — отсутствие упоминания о пациентах с безболевым ХП;
42 — дизайн исследования, включая систематический обзор, обзор, РКИ, 
письма корреспонденции, редакционные отчеты или отчеты о случаях;
34 — рефераты или постеры;
12 — перекрывающиеся/повторяющиеся данные с ранее опубли-
кованными исследованиями;
11 — не удалось получить полный текст статей несмотря на межби-
блиотечный абонемент, запросы и ручной поиск;
9 — дубликаты;
5 — нет явных признаков последовательной/репрезентативной когорты;
4 — включение только пациентов с безболевым ХП;
2 — педиатрическая популяция;
2 — оценено менее 10 пациентов

1434  
дубликатов удалено

[5, 34, 41, 42, 50, 56]. В двух исследованиях не сообща
лось о диагностических критериях ВНПЖ [24, 79].

Было проведено 9 исследований (n=225), в кото
рых сообщалось об этиологии безболевого ХП [1, 5, 
8, 34, 41, 46, 56, 61, 68]. Алкогольная, идиопатиче
ская/генетическая и другая этиология объясняли 
причину безболевого ХП у 73 (32,4%), 128 (56,9%) и 
20 (8,9%) пациентов соответственно.

Было проведено 2 исследования с участием 
188 пациентов без боли, в которых сообщалось о 4 
(2,1%) пациентах с АПЖ [5, 32]. I. Hao et al. [32] со
общили о 4 случаях АПЖ после медианы наблюде
ния 8 лет, в то время как A. Amodio et al. [5] не сооб
щили о случаях АПЖ в течение среднего периода 
наблюдения 2,9 года.

3.1. Анализ подгруппы
Мы провели подгрупповой и метарегрессион

ный анализ независимых переменных, чтобы выя
вить возможный(е) источник(и) неоднородности 
(I2=94%). Были проанализированы географическое 
положение на различных континентах, год публика
ции и систематическая ошибка исследования. Иссле
дования, проведенные в Африке, показали более вы
сокую оценку распространенности безболевого ХП 
по сравнению с другими континентами. Однако ме
тарегрессионный анализ показал, что ни географи
ческое положение (p=0,07), ни год публикации 
(p=0,55), ни систематическая ошибка исследования 
(p=0,26) не имели значимой связи с оценкой распро
страненности безболевого ХП. Тест Eggers не пока
зал систематической ошибки публикации (p=0,90).
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таблица 1. Характеристика исследований и оценка риска систематической ошибки

автор год стра-
на

Период 
иссле-
дова-
ния

диагностические  
критерии

Чис-
ло па-
циен-
тов

муж-
чин,
n (%)

Без-
болевой 

ХП,
n (%)

Риск 
уровня 

система-
тической 
ошибки*

e. e. Gam-
bill et al. 
[24]

1948 США 1939–
1943

Не сообщалось
39 28 

(71,8) 8 (20,5) Низкий

S. n. mai-
mon et al. 
[50]

1948 США
Не со-
обща-
лось

Визуализация признаков кальци-
фикации у «безболевых» пациен-
тов; клинический диагноз 2 остав-
шихся

20 12 (60) 3(15) Низкий

J. B. Gross 
et al. [31] 1958 США 1956

Кальцификация ПЖ, СД и стеато-
рея наблюдаются в сочетании 75 63 (84) 4 (5,33)

Низкий
Умерен
ный

J. L. owens 
Jr et al. 
[61]

1958 США 1940–
1957

Выявление лиц с кальцинозом ПЖ 
с просмотром медицинских запи-
сей

32 20 
(62,5) 3 (9,38) Низкий

a. G. Shap-
er et al. 
[73]

1964 Уганда 1958–
1962

Ретроспективное выявление па-
циентов с кальцинозом ПЖ с про-
смотром медицинских карт

36 28 
(77,8) 18 (50)

Низкий
Умерен
ный

h. Sarles 
et al. [70] 1965 Фран-

ция

Не со-
обща-
лось

Критерии Марсельского симпози-
ума 100 93 (93) 7(7) Низкий

J. Gastard 
et al. [26] 1973 Фран-

ция

Не со-
обща-
лось

Хирургические; рентгенограмма 
брюшной полости (кальцинаты) 
или сочетание нескольких патоло-
гических состояний (СД, стеаторея, 
рентгенологические признаки)

263 263 
(100) 9 (3,42) Низкий

o. James 
et al. [41] 1974 

Вели-
кобри-
тания

1968–
1973

Критерии Марсельского симпози-
ума (группы 3 и 4) 107 71 

(66,4) 8 (7,48) Низкий

K. hatay-
ama et al. 
[33]

1978 Япо-
ния

1960–
1977

Модификация критериев, предло-
женных Японской ассоциацией 
болезней ПЖ

89 62 (70) 7 (7,87) Низкий

I. Vantini et 
al. [79] 1978 Ита-

лия
1970–
1977

Рентгенологические признаки 
кальцификации ПЖ и/или хирур-
гические и гистологические дан-
ные

132 117 
(88,6) 8 (6,07) Низкий

J. S. 
aldrete et 
al. [2]

1979 США 1968–
1977

Хирургические или аутопсийные, 
или рентгенологические признаки 
кальцификации ПЖ

101 Не сооб-
щалось

17 
(16,8) Низкий

P. c. Born-
man et al. 
[9]

1980 

юж-
ная 
Фран-
ция

Не со-
обща-
лось

Клинический анамнез и ЭРХПГ

47 Не сооб-
щалось 7 (14,9) Низкий

I. Uscanga 
et al. [78] 1985 Мек-

сика
1960–
1981

≥1 из следующего: рентгенологи-
ческие признаки кальцификации 
ПЖ (n=58), аномалии протока ПЖ 
при ЭРХПГ (n=34) и операцион-
ная биопсия или аутопсия (n=46 и 
n=17 соответственно)

74 51 
(68,9)

12 
(16,2) Низкий
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автор год стра-
на

Период 
иссле-
дова-
ния

диагностические  
критерии

Чис-
ло па-
циен-
тов

муж-
чин,
n (%)

Без-
болевой 

ХП,
n (%)

Риск 
уровня 

система-
тической 
ошибки*

h. miyake 
et al. [56] 1987 Япо-

ния
1965–
1984

Гистологические данные, кальци-
фикация ПЖ при визуализации, 
результаты ЭРХПГ (Кембриджские 
критерии) и/или экзокринная дис-
функция ПЖ от умеренной до тя-
желой степени тяжести

125 94 
(75,2)

19 
(15,2) Низкий

d. h. Pipa-
lia et al. 
[63]

1987 Индия 1973–
1986

Рентгенологические признаки 
кальцификации ПЖ (n=54) и 
ЭРХПГ (n=1)

55 43 
(78,2)

23 
(41,8) Низкий

t. hayaka-
wa et al. 
[34]

1989 Япо-
ния

1978–
1981

Рентгенологические признаки каль-
цификации ПЖ, гистологическое 
подтверждение или наличие ВНПЖ

155 127 
(81,9)

29 
(18,7) Низкий

G. montal-
to et al. 
[58]

1990 Ита-
лия

1979–
1984

Рентгенологические признаки 
кальцификации ПЖ (n=15); типич-
ные нарушения при вирсунгогра-
фии (n=17); ВНПЖ (n=7); хирурги-
чески/гистологически (n=3). КТ и 
УЗИ также использовались в ис-
следовании для диагностики и вы-
явления осложнений

42 30 
(71,4) 4 (9,52) Низкий

G. rob-
lesdiaz et 
al. [68]

1990 Мек-
сика

1975–
1987 
(кроме 
1981)

≥1 из следующего: рентгенологи-
ческие признаки кальцификации 
ПЖ, аномалии протоков ПЖ при 
ЭРХПГ и гистологические данные. 
В первый период исследования 
(1975–1980 гг.) диагноз устанав-
ливали в основном по признакам 
кальцификации ПЖ на обзорных 
снимках брюшной полости. Во 
втором периоде исследования: 
обзорные снимки брюшной поло-
сти (n=56), ЭРХПГ (n=17), КТ 
(n=12) и гистологически (n=6)

150 124 
(82,7) 9 (6) Низкий

S. t. chari 
et al. [14] 1992 Индия 1987–

1989

≥1 из следующего: рентгенологи-
ческие признаки кальцификации 
ПЖ, подтвержденные УЗИ, при-
знаки при ЭРХПГ (Кембриджские 
критерии), клинические признаки 
УЗИ с экзокринной недостаточно-
стью ПЖ

200 157 
(78,5) 34 (17) Низкий

W. m. me-
lia et al. 
[54]

1992
Вели-
кобри-
тания

1978–
1989

Ретроспективный поиск диагно-
стических кодов МКБ9 с последу-
ющим просмотром медицинской 
документации

28 28 (100) 1 (3,57) Умерен
ный

P. G. Lank-
isch et al. 
[46]

1993 Герма-
ния

Не со-
обща-
лось

Клинический анамнез и по край-
ней мере один аномальный резуль-
тат СПТ, выполненный более чем 
через 3 месяца после последнего 
болевого приступа. Анализ фекаль-
ного жира (n=335) выполняли од-
новременно с СПТ и обзорной 
рентгенографией брюшной полости 
(n=286). Выполнены УЗИ (n=270), 
КТ (n=43) и ЭРХПГ (n=126)

335 260 
(77,6)

24 
(7,16) Низкий
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автор год стра-
на

Период 
иссле-
дова-
ния

диагностические  
критерии

Чис-
ло па-
циен-
тов

муж-
чин,
n (%)

Без-
болевой 

ХП,
n (%)

Риск 
уровня 

система-
тической 
ошибки*

G. cavallini 
et al. [13] 1998 Ита-

лия
1971–
1995

Клинические симптомы, связан-
ные с повышением активности 
панкреатических ферментов, и ин-
струментальные данные, типичные 
для заболевания (Кембриджский 
балл ЭРХПГ ≥3; кальцификация ПЖ 
при УЗИ/КТ; расширенный и/или 
неравномерный главный проток 
ПЖ при УЗИ/КТ; повышенная эхо-
генность с паренхиматозной неод-
нородностью при УЗИ)

715 630 
(88,1)

22 
(3,08) Низкий

m. r. Lank-
isch et al. 
[45]

2001 США 1976–
1982

≥4 достигается при использовании 
следующей балльной системы:  
4 — кальцификация ПЖ; 4 — типич-
ные гистологические изменения; 
3 — характерные данные ЭРХПГ; 
2 — ВНПЖ; 2 — приступы панкреа-
тита и/или хроническая боль в 
верхней части живота; 1 — СД

372 243 
(65,3)

60
(16,1) Низкий

t. Kamisa-
wa et al. 
[43]

2004 Япо-
ния

1976–
2003

≥1 из следующего: кальцификация 
ПЖ на КТ или УЗИ (n=82), гистоло-
гические изменения (n=47); хи-
рургически (n=37); вскрытие 
(n=10); неравномерное расшире-
ние или сужение панкреатическо-
го протока по данным ЭРХПГ 
(n=160) и патологически низкая 
концентрация бикарбоната в со-
четании либо со снижением про-
дукции ферментов, либо со сниже-
нием объема секреции по резуль-
татам секретинового теста (n=38)

182 162 (89) 93
(51,1) Низкий

P. K. Garg 
et al. [25] 2004 

Китай, 
Индия, 
Япо-
ния, 
Синга-
пур

Не со-
обща-
лось

≥1 из следующих изменений про-
токов при ЭРХПГ; положительный 
секретиновый тест; кальцифика-
ция(и) ПЖ; и аномалии ЭУЗИ 2167 1485 

(68,5)
273
(12,6) Низкий

V. Balak
rishnan et 
al. [6]

2008 Индия 2005–
2007

Клиническая, структурная или 
функциональная аномалия ПЖ. 
Наличие кальцификации ПЖ или 
неровности протоков/атрофии па-
ренхимы по данным УЗИ, КТ, 
МРТ, МРХПГ, ЭРХПГ или ЭУЗИ

1033 733 
(71,0) 62 (6) Низкий

d. K. Bha-
sin et al. 
[8]

1999
2004 Индия 1999–

2004

Клинические, биохимические и 
рентгенологические исследова-
ния. Признаки кальцификации ПЖ 
на рентгенограмме брюшной по-
лости и/или УЗИ и/или КТ брюш-
ной полости, и/или характерные 
изменения протоков на МРХПГ и/
или ЭРХПГ

155 101 
(65,2) 7, (4,52) Низкий



38

ОБЗОРЫ

ВЕСТНИК КЛУБА ПАНКРЕАТОЛОГОВ НОЯБРЬ 2022

автор год стра-
на

Период 
иссле-
дова-
ния

диагностические  
критерии

Чис-
ло па-
циен-
тов

муж-
чин,
n (%)

Без-
болевой 

ХП,
n (%)

Риск 
уровня 

система-
тической 
ошибки*

J. G. 
d’haese et 
al. [17]

2014 Герма-
ния

Не со-
обща-
лось

Образцы ткани ПЖ с просмотром 
медицинской документации 295 Не сооб-

щалось
54 
(18,3)

Умерен
ный

S. n. ca-
mara et al. 
[11]

2015 Китай 2008–
2011

Клинические и лабораторные ис-
следования (экзокринная функ-
ция ПЖ). УЗИ, КТ, МРТ, МРХПГ, 
ЭУЗИ и ЭРХПГ. Ангиографию и 
магнитнорезонансную ангиогра-
фию проводили как до, так и по-
сле операции

142 92 
(64,8)

38 
(26,8) Низкий

S. S. 
olesen et 
al. [60]

2016 Дания 2010–
2015

люнебургские критерии
136 118 

(69,4) 23 (17) Низкий

a. masam-
une et al. 
[52]

2017 Япо-
ния 2011

Диагностические критерии ранне-
го ХП (dcecP): клинические при-
знаки (рецидивирующая боль в 
верхней части живота, патологи-
ческие уровни ферментов ПЖ в 
сыворотке крови или моче, нару-
шенная экзокринная функция ПЖ 
и продолжительное употребление 
алкоголя в больших количествах, 
эквивалентное или превышаю-
щее 80 г чистого этанола в сутки) 
и результаты визуализации ранне-
го ХП на ЭУЗИ или ЭРХПГ.

151 86 (57) 15 (10) Низкий

Á. Szücs et 
al. [76] 2017 Вен-

грия
2012–
2014

Классификация mannheIm 218 Не сооб-
щалось

68 
(31,2) Низкий

G. capurso 
et al. [12] 2017 Ита-

лия 2015 Классификация mannheIm & 
tIGaro 16 8 (50) 4 (25) Низкий

a. K. Jha et 
al. [42] 2017 Индия 2000–

2013

Клиническая, структурная или 
функциональная аномалия ПЖ. 
Заболевание крупных протоков: 
дилатация и неравномерность 
протоков и/или кальцификация 
ПЖ при визуализации и наличии 
клинических симптомов. Пораже-
ние мелких протоков: паренхима-
тозные и протоковые изменения 
на ЭУЗИ (критерии Роузмонта)

139 116 
(83,5) 9 (6,47) Низкий

L. hao et 
al. [32] 2017 Китай 2000–

2013

≥1 из следующего: гистологиче-
ская картина; кальцификация ПЖ, 
подтвержденная простой рентге-
нографией, УЗИ органов брюш-
ной полости, КТ или эхоэндоско-
пией; и умеренные или выражен-
ные поражения протоков ПЖ на 
панкреатографии, полученной с 
помощью ЭРХПГ или МРХПГ (Кем-
бриджская классификация)

1656 1152 
(69,6) 114 (7) Низкий

J. d. mach-
icado et al. 
[49]

2017 США 1977–
2006

Диагностический индекс Мэйо
89 50 (56) 20 

(22,5) Низкий
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автор год стра-
на

Период 
иссле-
дова-
ния

диагностические  
критерии

Чис-
ло па-
циен-
тов

муж-
чин,
n (%)

Без-
болевой 

ХП,
n (%)

Риск 
уровня 

система-
тической 
ошибки*

S. J. 
Schwar
zenberg et 
al. [72]

2019 США 2000–
2014

либо ЭРХПГ (Кембриджская клас-
сификация), либо МРХПГ, КТ или 
ЭУЗИ (≥5 критериев или кальци-
фикации), либо гистологические 
признаки ХП

572

584 (55) 
(все па-
циенты в 
исследо-
вании)

79 
(13,8) Низкий

m. hirth et 
al. [35] 2019

Герма-
ния/
Украи-
на

1998–
2007

Классификация mannheIm

693 Не сооб-
щалось

94 
(13,6) Низкий

y. hori et 
al. [37] 2019 США 2013–

2015

Принятые критерии результатов 
КТ, МРТ или МРХПГ, ЭРХПГ (Кем-
бриджская классификация), ЭУЗИ 
(наличие 5 признаков или крите-
риев Роузмонта), гистология или 
их комбинация

499 303 
(60,7)

74 
(14,8) Низкий

y. Liu et al. 
[47] 2019 Китай 2010–

2013
АзиатскоТихоокеанский  
консенсус 1314 831 

(63,2) 88 (6,7) Низкий

S. agarwal 
et al. [1] 2020 Индия 1998–

2019
Диагностические критерии клини-
ки Мэйо 747 672 (90) 44 (5,9) Низкий

a. amodio 
et al. [5] 2020 Ита-

лия
2010–
2016

Рекомендации UeG, основанные 
на фактических данных, 2017 г.

781

50 
(67,6) 
(безбо-
левая 
группа)

74 (9,5) Низкий

*Адаптировано из d. hoy et al. ЭРХПГ — эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография; КТ — компью-
терная томография; УЗИ — ультразвуковое исследование; ЭУЗИ — эндоскопическое ультразвуковое исследование; 
МКБ — международная классификация болезней; МРТ — магнитнорезонансная томография; МРХПГ — магнит-
норезонансная холангиопанкреатография; UeG — United european Gastroenterology.

4. Обсуждение
Насколько нам известно, это первый систематиче

ский обзор, посвященный оценке распространенно
сти первично безболевого ХП. Мы обнаружили, что 
примерно у каждого десятого пациента с ХП заболе
вание протекает без боли. Мы также обнаружили, что 
среди пациентов с безболевым ХП в 96% случаев на
блюдались кальцификации, в 51% — СД, в 47% — 
ВНПЖ и в 57% —генетическая этиология, или ХП 
был идиопатическим.

Высокая распространенность кальцифика
ции ПЖ, вероятно, объясняется тем фактом, что на
личие кальцификации на рентгенограммах брюшной 
полости и/или выявленное при хирургическом вме
шательстве/аутопсии, особенно до широкого распро
странения КТ, было необходимо для установления 
диагноза ХП. Мы обнаружили, что примерно у каж
дого второго пациента с безболевым ХП имеет место 
либо СД, либо АПЖ. В большинстве исследований 
данные о начале и периодах наблюдения для оценки 
развития функциональных нарушений, таких как СД 
и ВНПЖ, либо не сообщались, либо были ограниче
ны. Возможно, что у большинства этих пациентов 
развились бы функциональные нарушения, если бы 
они наблюдались в течение более продолжительного 

периода [56, 59]. ХП может быть неочевидным, когда 
диагностируется либо впервые возникший СД, либо 
АПЖ. A. Amodio et al. сообщили, что у 72% пациен
тов с безболевым ХП был диагностирован СД либо 
до, либо во время установления диагноза ХП [5].

Следует рассмотреть необходимость проведения 
визуализации органов брюшной полости у пациентов 
с впервые выявленным СД, у которых также наблю
дается потеря массы тела, имеется сопутствующая 
ВНПЖ и/или очевидный(е) фактор(ы) риска панк
реатита.

Генетическое тестирование в исследованиях, ука
занных в этом систематическом обзоре, было скуд
ным [5], так как большинство из этих исследований 
было проведено до открытия генетической основы 
панкреатита в 1996 г. Этиология ХП была связана с 
генетическими причинами, либо ХП был идиопати
ческим у 56,9% пациентов с безболевым течением 
заболевания. Потребуются дальнейшие исследова
ния, чтобы определить, могут ли мутации в опреде
ленных генах предрасположенности к панкреатиту с 
большей вероятностью приводить к безболевому ХП. 
Могут присутствовать и другие факторы риска ХП у 
пациентов без боли, включая системную красную 
волчанку [82] и сосудистые заболевания [4, 29]. Если 
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бы присутствовала корреляция с сосудистым заболе
ванием, можно было бы ожидать, что «безболевые» 
пациенты были бы старше, чем те, у кого был боле
вой ХП. Явным недостатком исследований, включен
ных в наш систематический обзор, была ограничен
ность данных о возрасте пациентов на момент уста
новления диагноза безболевого ХП.

A. Amodio et al. [5] сообщали о среднем возрасте 
61 год, тогда как T. Kamisawa et al. [43] сообщали о 
более высокой распространенности безболевого ХП 
у лиц старше 60 лет по сравнению с лицами моложе 
60 лет (73% против 39%). M. Hirth et al. подтвердили 
это, но c меньшей разницей, сообщив о распростра
ненности безболевого ХП у пожилых и не пожилых 
пациентов 21% и 12% соответственно, но не указали 
возрастные границы для этих двух категорий паци
ентов [35].

Неизвестно, почему ХП может быть безболевым, 
поскольку вовлечение интрапанкреатических нервов 
является отличительной чертой заболевания [20]. 
Сообщалось о различиях в болевой чувствительно
сти у взрослых на популяционном уровне [75]. Вари
анты генов, которые кодируют потенциалзависимые 
натриевые каналы, участвующие в передаче ноци
цептивных сигналов, могут объяснять вариабельное 
восприятие боли [15, 19]. Известно, что гены потен
циалзависимых альфасубъединиц 9 (SCN9A) и 10 
(SCN10A) натриевых каналов кодируют натриевые 
каналы типов 1.7 и 1.8 соответственно, а мутации 
этих генов приводят к снижению или отсутствию 
чувствительности к боли [19, 21]. Было показано, что 
SCN10A присутствуют, среди многих других, в пище
варительном тракте, желчном пузыре и экзокринной 

части ПЖ [27]. Исследование, оценивающее «гипо
алгетическое» воспалительное заболевание кишеч
ника, продемонстрировало значительно более высо
кую распространенность однонуклеотидного поли
морфизма гена SCN10A (rs6795970) по сравнению с 
пациентами с «негипоалгетическим» воспалитель
ным заболеванием кишечника [28]. Необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы понять роль этих и 
других вариантов мутаций генов, влияющих на вос
приятие боли у безболевых пациентов.

ХП, особенно наследственный/генетически обу
словленный ХП, является доказанным фактором 
риска АПЖ. Предыдущие исследования, оцениваю
щие пациентов с наследственным ХП, сообщали 
о частоте АПЖ в 19–54% к 7му десятилетию жизни 
у таких пациентов [51, 55, 66, 81]. Это вызывает осо
бую озабоченность относительно больных с безбо
левым ХП, поскольку у них заболевание, как прави
ло, диагностируется в более позднем возрасте, они 
могут страдать ХП в течение десятилетий и иметь 
другие факторы риска не только ХП, но и злокаче
ственных новообразований, такие как курение. 
Трудно сделать какиелибо выводы о связи АПЖ и 
безболевого ХП, так как опубликованных данных 

Рис. 2. Форестплот распространенности безболевого ХП.

Рис. 3. Форестплот исследований, сообщающих о рас
пространенности кальцификаций при безболевом ХП.

Рис. 4. Форестплот исследований, сообщающих о ра-
спространенности (А) СД (12 исследований) и (В) 
ВНПЖ (8 исследований) при безболевом ХП.
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очень мало. Несмотря на существующие недостатки 
скрининга АПЖ у пациентов с ХП, будущие иссле
дования должны определить, должна ли отличаться 
частота скрининга у разных пациентов с ХП в зави
симости от этиологии, длительности заболевания, 
наличия функциональных нарушений и наличия та
ких симптомов, как боль.

Важно подчеркнуть преимущества или недостатки 
применения инвазивных методов лечения, таких как 
эндоскопия и/или хирургия, у этих пациентов. Реко
мендации выступают против эндоскопии, поскольку 
риски у «безболевых» пациентов перевешивают пре
имущества [18]. Неизвестно, могут ли инвазивные 
методы лечения предотвратить развитие или про
грессирование СД и/или ВНПЖ у этих пациентов. 
Исследование, сравнивающее хирургию и эндоско
пию, показало, что у пациентов, рандомизированных 
в группу хирургического вмешательства, наблюда
лась задержка прогрессирования ВНПЖ в течение 
среднего периода наблюдения 6,6 года [10]. Однако 
размер выборки в этом исследовании был неболь
шим и не учитывал многие показатели, влияющие на 
развитие ВНПЖ. В более позднем исследовании 
ESCAPE, проведенном Dutch Pancreatitis Group [40] и 
S. Maartense et al. [48], не обнаружили влияния хи
рургического вмешательства на развитие ВНПЖ. 
Существует меньшее число исследований, в которых 
оценивалось влияние эндоскопических вмеша
тельств на прогрессирование СД. Недавнее исследо
вание показало, что раннее эндоскопическое вмеша
тельство позволяет отсрочить начало СД у пациен
тов с идиопатическим ХП в течение 6–7 лет 
наблюдения. Авторы не обнаружили пользы от эн
доскопического вмешательства у пациентов с ранее 
существовавшим СД, который часто встречается у 
пациентов с ХП. Однако сроки наблюдения недоста
точны для развития СД, особенно у больных идио
патическим ХП [77]. Инвазивная терапия может по
требоваться пациентам с безболевым ХП, у которых 
развиваются структурные осложнения, такие как 
дистальные билиарные стриктуры [7] или панкреа
топлевральные свищи [30, 57, 64].

Сильные стороны нашего исследования вклю
чают в себя участие эксперта по систематическому 
обзору (KL), который помог с выявлением и оценкой 
исследований, а также длительный период обзора 
(включение длительного периода, в течение которо
го выполнялись исследования) для гарантирования 
того, что мы охватили все первоначальные отчеты о 
безболевом ХП и исключили исследования с повтор
ными пациентами. Еще одним преимуществом на
шего исследования было ограничение включения 
исследований, в которых сообщалось о последова
тельной когорте пациентов, поскольку это с большей 
вероятностью выявляло бы пациентов с безболе
вым ХП и имело бы более широкую обобщаемость 
для клинической практики.

Отсутствие единых диагностических критери
ев ХП в исследованиях, включенных в этот систе
матический обзор, является общим ограничением. 
Однако в большинстве этих исследований исполь
зовалось наличие кальцификации ПЖ, которая 

попрежнему остаётся наиболее общепризнанным 
морфологическим признаком для диагностики ХП. 
Это было очевидно в различных диагностических 
критериях ХП, введенных на протяжении многих 
лет, включая рекомендации Американской панкреа
тической ассоциации [16], критерии Марсельского 
симпозиума [69], Кембриджскую классифика
цию [71] и другие рекомендации группы из Япо
нии [36], Швейцарии [3] и Германии [53]. Другим 
ограничением является то, что многие пациенты на 
ранней стадии ХП не испытывают боли и не имеют 
осложнений ХП, таких как СД или ВНПЖ. Это может 
привести к занижению оценки распространенности. 
В то время как 93% исследований, включенных в этот 
систематический обзор, имели низкий риск систе
матической ошибки, между исследованиями наблю
далась высокая статистическая гетерогенность 
(I2=94%). Чтобы устранить это ограничение, мы ис
пользовали модель случайных эффектов, провели 
подгрупповой и метарегрессионный анализ, а также 
оценили систематическую ошибку публикации. Не
смотря на тщательную оценку, не было обнаружено 
ни одного фактора, который бы непропорционально 
способствовал наблюдаемой неоднородности. Ком
бинация факторов (например, характеристики паци
ентов), вероятно, объясняет наблюдаемую неодно
родность [39]. Однако мы не смогли оценить специ
фические характеристики пациентов, такие как 
возраст, пол, статус курения и этиологию ХП изза 
ограниченности доступных данных. Другим ограни
чением является то, что точечная распространен
ность (по данным перекрестных исследований) часто 
ниже, чем оценки кумулятивной/пожизненной рас
пространенности (по данным когортных исследова
ний) для клинических переменных, включая боль, 
острый панкреатит, СД, ВНПЖ и АПЖ. В нашем ис
следовании это различие наиболее важно для АПЖ, 
так как были найдены только два исследования, в ко
торых сообщалось о распространенности АПЖ в точ
ке/периоде при безболевом ХП, что может привести 
к недооценке истинной кумулятивной распростра
ненности. Хотя также возможно, что боль и/или 
острый панкреатит могут развиться после установле
ния диагноза безболевого ХП, сообщалось, что это 
происходит только у 0–3,6% пациентов в течение 
среднего периода наблюдения 16–60 месяцев 
[5, 34, 37]. Существует также вероятность системати
ческой ошибки воспоминаний у людей с хронической 
болью. Однако эта вероятность, вероятно, невелика, 
учитывая, что боль, и особенно хроническую боль, 
нелегко отделить от болевого опыта данного пациен
та. Предыдущие исследования показали, что текущая 
боль, включая максимальную интенсивность боли, 
может зависеть от воспоминаний о болевых эпизодах 
у людей без боли [62] и у людей с хронической бо
лью [67]. Мы попытались обеспечить, чтобы в вы
бранных исследованиях сообщалось об определен
ной безболевой когорте ХП, то есть о пациентах, у 
которых ранее не было острого панкреатита или боли 
в животе панкреатического типа. Существует вероят
ность того, что у некоторых пациентов в этих иссле
дованиях может наблюдаться «выгорание» боли [80], 
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которое может быть ошибочно классифицировано 
как безболевой ХП.

В заключение, примерно 1 из 10 пациентов имеет 
безболевой ХП, причем большинство случаев связа
но с генетической этиологией или являются идиопа
тическими. Необходимы дальнейшие исследования 

этой популяции пациентов, чтобы понять патогенез 
и тактику лечения осложнений ХП, а также пато
физиологию ноцицепции.

Перевод канд. мед. наук Л. А. Ярошенко
Редактирование проф. Н. Б. Губергриц
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Обоснование/цель. Хотя боль является преоблада-
ющим симптомом хронического панкреатита (ХП), у 
части пациентов может наблюдаться безболевое те-
чение заболевания. Этот систематический обзор был 
направлен на определение распространенности пер-
вично безболевого ХП.
методы. В базах данных medLIne (Pubmed), emBaSe 
и Web of Science core collection был проведен по-
иск опубликованных исследований до 15 сентября 
2020 г., которые включали не менее 10 последова-
тельных пациентов с ХП и в которых сообщалось о ко-
личестве случаев безболевого ХП. Также регистриро-
валось наличие в анамнезе рецидивирующего остро-
го панкреатита и, кроме того, наличие у пациентов с 
безболевым ХП внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы, сахарного диабета и адено-
карциномы поджелудочной железы. Для определения 
объединенных оценок распространенности с 95% до-
верительными интервалами (95% ДИ) использовалась 
модель случайных эффектов.
Результаты. Из 5057 выявленных и проверенных ис-
следований в окончательный анализ были включены 
42 полнотекстовые статьи. Всего в эти публикации 
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background/objectives. While pain is the predominant 
symptom of chronic pancreatitis (cP), a subset of pa-
tients may experience a painless course. this systemat-
ic review aimed to determine the prevalence of primary 
painless cP.
Methods. medLIne (Pubmed), emBaSe and Web of Sci-
ence core collection databases were searched for pub-
lished studies through September 15, 2020 that includ-
ed at least 10 consecutive patients with cP and which 

en

были включены 14 277 пациентов с ХП, среди кото-
рых 1569 имели безболевой ХП. Совокупная распро-
страненность безболевого ХП составила 12% (95% ДИ 
10–15%). Среди множества исследований, в которых 
сообщалось об кальцинозе (n=11), сахарном диабете 
(n=12), внешнесекреторной недостаточности поджелу-
дочной железы (n=8) и рецидивирующем остром пан-
креатите в анамнезе (n=14), сводные оценки распро-
страненности составили 96% (95% ДИ 73–100%), 51% 
(95% ДИ 32–70%) и 47% (95% ДИ 15–81%) соответ-
ственно. Алкогольная, идиопатическая/генетическая 
и другая этиология считались причиной безболевого 
ХП у 32,4%, 56,9% и 8,9% пациентов соответственно.
заключение. Примерно у каждого десятого пациента с 
ХП первичное безболевое заболевание в большинстве 
случаев связано с идиопатической/генетической этио
логией. Необходимы дальнейшие исследования для 
определения оптимального ведения таких пациентов.
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reported the number with painless cP. the presence of 
a history of recurrent acute pancreatitis, exocrine pan-
creatic insufficiency, diabetes mellitus and pancreatic 
adenocarcinoma in the painless cP patients was also re-
corded. a random effects model was used to determine 
pooled prevalence estimates with 95% confidence inter-
vals (95% cI).
results. among the 5057 studies identified and 
screened, 42 fulltext articles were included in the fi-
nal analysis. there were a total of 14,277 patients with 
cP among whom 1569 had painless cP. the pooled 
prevalence of painless cP was 12% (95% cI 10–15%). 
among a subset of studies that reported on calcifica-

tions (n=11), diabetes mellitus (n=12), exocrine pancre-
atic insufficiency (n=8) and history of recurrent acute 
pancreatitis (n=14), the pooled prevalence estimates 
were 96% (95% cI 73–100%), 51% (95% cI 32–70%), 
and 47% (95% cI 15–81%), respectively. alcohol, idio-
pathic/genetic and other etiologies were attributed to 
be the cause of painless cP in 32.4%, 56.9% and 8.9% 
patients, respectively.
Conclusion. approximately one in ten patients with cP 
have primary painless disease with the majority being 
attributable to an idiopathic/genetic etiology. further re-
search is needed to determine the optimal management 
of these patients.
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Согласно научно обоснованным рекомендациям 
по диагностике и лечению хронического панкреа
тита (ХП) Объединенной Европейской гастроэнте
рологической ассоциации (HaPanEU), под внешне
секреторной недостаточностью поджелудочной же
лезы (ВНПЖ) понимают недостаточную секрецию 
панкреатических ферментов (ацинарная функция) 
и/или бикарбоната натрия (дуктальная функция). 
Основными причинами ВНПЖ являются уменьше
ние объема панкреатической паренхимы, обструк
ция основного панкреатического протока, сниже
ние стимуляции экзокринной ткани поджелудоч
ной железы (ПЖ) и инактивация панкреатических 
ферментов [31].

Очень важно различать первичную и вторичную 
ВНПЖ, так как патогенетический вариант панкреа
тической недостаточности существенно влияет на 
стратегию лечения.

Первичная ВНПЖ представляет собой панкреати
ческую недостаточность, развившуюся вследствие 
уменьшения объема функционирующей ткани ПЖ, и 
характерна для пациентов, страдающих ХП или дру
гими заболеваниями, включая тяжелый острый пан
креатит, рак ПЖ, муковисцидоз, частичную или хи
рургическую резекцию ПЖ, панкреатэктомию [32].

Вторичная ВНПЖ развивается вследствие об
струкции основного панкреатического протока, сни
жения стимуляции ПЖ или ингибирования ее экзо
кринной функции на фоне эндокринных опухолей 
или фармакологического лечения [32].

В табл. 1 указаны основные причины возникнове
ния ВНПЖ, при этом в первой строке перечислена 
этиология первичной ВНПЖ. Все остальные причи
ны и патогенетические механизмы характерны для 
вторичной ВНПЖ [2].

ХП является наиболее частой причиной ВНПЖ, и 
в группе пациентов с ХП экзокринная функция ПЖ 
снижается на 50–80% по сравнению со здоровыми 
волонтерами [25]. Через 10 лет от начала ХП почти 
половина пациентов имеет признаки ВНПЖ (рис. 1). 
Другими относительно типичными состояниями, 
при которых развивается ВНПЖ вследствие умень
шения объема функционирующей паренхимы ПЖ, 

таблица 1. Патофизиология ВНПЖ при различных за-
болеваниях (Григорьев П. Я., Яковенко Э. П., 2001 [2])

Патофизиология Болезни, синдромы
Внутриполостное пищеварение

Снижение продукции 
панкреатических фер-
ментов и бикарбонатов*

ХП, рак ПЖ, муковисци-
доз, резекция ПЖ и др.

Инактивация панкреати-
ческих ферментов в киш-
ке

Гастринома, микробная 
контаминация тонкой 
кишки

Быстрый транзит кишеч-
ного содержимого; сни-
жение концентрации 
ферментов в результате 
разведения

Постгастрорезекционный 
синдром, микробная кон-
таминация тонкой кишки, 
постхолецистэктомичес-
кий синдром (ПХЭС), бо-
лезнь Менетрие

Нарушение смешивания 
ферментов с пищевым 
химусом

Дуодено и гастростаз, ин-
тестинальная псевдооб-
струкция, синдром раз-
дражённого кишечника

Нарушение продукции 
секретина, холецистоки-
нина

Структурные поврежде-
ния слизистой оболочки 
тонкой кишки

Дефицит жёлчных кислот 
в тонкой кишке

Билиарная обструкция и 
холестатические болезни 
печени, микробная кон-
таминация тонкой кишки

Пристеночное пищеварение
Атрофия энтероцитов Болезнь Крона, глютено-

вая энтеропатия. Саркои-
доз. лимфома

Нарушение оттока лимфы из кишечника
Обструкция лимфатиче-
ских протоков

лимфома, туберкулёз, кар-
циноид, лимфангиэктазия

Сочетанные
Сахарный диабет. Гипертиреоз. Амилоидоз. ВИчин-
фекция

* — первичная ВНПЖ*.
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являются рак ПЖ, перенесенная резекция ПЖ у 
взрослых [30] или муковисцидоз у детей [17].

В недавно проведенном метаанализе определена 
частота ВНПЖ при раке ПЖ, а также риск ВНПЖ в 
зависимости от локализации опухоли. В метаанализ 
включено 11 исследований; в 7 из них представлены 
данные о распространенности ВНПЖ и еще в 7 иссле
дованиях анализировалось влияние заместительной 
терапии ферментами ПЖ при прогрессирующем 
раке ПЖ. Обобщенная распространенность ВНПЖ 
при раке ПЖ составила 72% (95% доверительный 
интервал 55–86%), этот показатель статистически 
достоверно возрастал при локализации опухоли в го
ловке ПЖ (относительный риск 3,36, 1,07–10,54; 
p=0,04). Распространенность ВНПЖ при прогресси
рующем раке ПЖ является относительно стойкой, а 
коррекция ВНПЖ может улучшить исходы у этих 
больных [22].

Почти 90% пациентов, восстанавливающихся по
сле перенесенного острого некротизирующего панк
реатита, также страдают ВНПЖ, при этом развитие 
ВНПЖ строго коррелирует со степенью тяжести не
кроза ПЖ [9]. Кроме того, ВНПЖ развивается на 
ранней стадии острого панкреатита; в частности, па
тологические значения фекальной эластазы 1 зафик
сированы у 12% пациентов со среднетяжелым или 
тяжелым течением острого панкреатита, при этом ее 
уровень достоверно зависел от этиологии заболева
ния [31, 35].

Кроме анализа патогенеза первичной панкреати
ческой недостаточности необходимо остановиться на 
вторичной панкреатической недостаточности и, пре
жде всего, при гепатогенной (билиогенной) недоста
точности. Своевременное, то есть одновременное с 
химусом и панкреатическим секретом, поступление 
жёлчи в двенадцатиперстную кишку (ДПК) является 
необходимым условием нормального пищеварения. 
Жёлчь содержит конъюгаты жёлчных кислот, кото
рые участвуют в процессе мицеллообразования и ста
билизации жёлчи; конъюгаты жёлчных кислот игра
ют важную роль в эмульгировании жиров, то есть в их 
подготовке для действия панкреатической липазы; 
жёлчные кислоты активируют панкреатические фер
менты, участвуют в активации холецистокининпан
креозимина; они не только эмульгируют жиры, но и 

ускоряют всасывание в тощей кишке жирных кислот 
и моноглицеридов [1]. Вот почему при дефиците жёл
чи на высоте пищеварения в ДПК развивается так на
зываемая билиогенная панкреатическая недостаточ
ность, связанная с недостаточным эмульгированием 
жиров, активацией холецистокинина. Концентрация 
жёлчных кислот в кишечнике снижается при тяжёлых 
заболеваниях печени, особенно холестатических, ме
ханической желтухе, повышенной потере жёлчи с ка
лом. Особенно значительные потери жёлчных кислот 
наблюдаются после резекции подвздошной кишки. 
При синдроме избыточного бактериального роста с 
бактериальным обсеменением верхних отделов тон
кой кишки происходит микробная деконъюгация и 
всасывание жёлчных кислот, что приводит к умень
шению их пула, участвующего в эмульгировании жи
ров [6]. Вот почему при вышеуказанных заболевани
ях панкреатическая липаза не может в полной мере 
реализовать своё действие, и формируется патогенез, 
а затем и клиника панкреатической недостаточности. 
В случае заболеваний печени это гепатогенная недо
статочность, но клинические проявления её практи
чески те же, что и при первичной внешнесекреторной 
недостаточности ПЖ. 

Обратимся к билиогенной панкреатической недо
статочности. В её основе — также дефицит жёлчных 
кислот в просвете кишки или асинхронизм их поступ
ления в этот просвет (например, после холецистэкто
мии, при гипотонии жёлчного пузыря).

Однако этим патогенез ВНПЖ при билиарной па
тологии не ограничивается. Среди функций жёлчно
го пузыря есть и функция регулирования давления в 
ДПК. При сокращении жёлчный пузырь выполняет 
роль своеобразного насоса, влияющего на давление в 
дуоденальном просвете. При гипомоторике жёлчно
го пузыря или после холецистэктомии «насосная» 
функция жёлчного пузыря резко снижается или утра
чивается, что приводит к дискоординации гастродуо
денальной моторики, усугублению дуоденостаза, дуо
деногастрального и дуоденогастроэзофагеального 
рефлюксов. Все эти дисгармоничные явления приво
дят к формированию билиарной диспепсии, усугуб
ляющей диспептические явления, характерные для 
билиарного ХП, когда сочетаются первичная и 
билио генная панкреатическая недостаточность.

Патогенез панкреатической недостаточности при 
нарушениях желчеобразования и желчеотделения 
оказывается сложным и многокомпонентным, вклю
чает целый ряд «перекрещивающихся», тесно связан
ных друг с другом патогенетических «колец» (рис. 2).

При холестазе снижается активность панкреати
ческой липазы, развиваются стеаторея и другие кли
нические проявления панкреатической недостаточ
ности. Накопление непереваренных нутриентов в 
просвете кишки способствует усилению пропульсии, 
то есть перистальтики со спазмом гладких мышц 
кишки и болью. Кроме того, накопление неперева
ренных нутриентов в кишке приводит к избыточно
му бактериальному росту. Микробной контамина
ции тонкой кишки способствует и снижение бакте
риостатического действия жёлчных кислот (рис. 2). 
Избыточный бактериальный рост в кишке, в свою 

Рис. 1. Процент развития ВНПЖ после диагности-
ки ХП [26].
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очередь, является причиной повреждения мембран
ных ферментов микробными токсинами и наруше
ния мембранного пищеварения. Мальабсорбция 
усугубляет процессы накопления непереваренных 
нутриентов в кишке, транслокации кишечной ми
крофлоры и повышает риск бактериальных ослож
нений. С другой стороны, микробная контаминация 
кишки приводит к ранней деконъюгации жёлчных 
кислот и отсюда — к ещё большему снижению их 
роли в переваривании жиров. Снижение поверх
ностного натяжения на границе жидкость/газ спо
собствует избыточному газообразованию, то есть 
метеоризму, развитию дистензионных болей и уси
лению абдоминальной боли вообще (рис. 2).

При ПХЭС еще более вероятным, чем при желч
нокаменной болезни, является развитие и прогрес
сирование ВНПЖ (рис. 3). Дело в том, что при ПХЭС 
«включаются» одновременно несколько механиз
мов её формирования. При дисфункции сфинктера 
Одди, папиллостенозе, характерных для желчнока
менной болезни и ПХЭС, развивается асинхронизм 
поступления химуса и желчи в ДПК. Это является 
основой для билиогенной панкреатической недоста
точности. Изза секреторной хологенной диареи, 
синдрома избыточного бактериального роста в ки
шечнике формируется энтерогенная панкреатиче
ская недостаточность. При наличии вторичного би
лиарного цирроза печени выраженный холестаз 
приводит к гепатогенной ВНПЖ. И, наконец, били
арный ХП, который диагностируется у большинства 
больных с ПХЭС, — причина первичного снижения 
продукции ферментов ПЖ. В итоге панкреатическая 
недостаточность различной степени имеет место 
практически во всех случаях ПХЭС.

Обратимся к гастрогенной панкреатической недо
статочности и рассмотрим, прежде всего, физиологи
ческие взаимоотношения между желудочной и панк
реатической секрецией. Главная связь — это то, что 
хлористоводородная кислота, поступая в небольшом 
количестве из желудка в ДПК, контактирует с Iклет
ками дуоденальной слизистой оболочки, стимулируя 
продукцию ими секретина. Секретин, в свою очередь, 
является мощным интестинальным гормоном, ответ
ственным за гидрокинетическую функцию ПЖ, то 
есть за продукцию ею бикарбонатов и обеспечение 
необходимого объёма панкреатического секрета. 
Кроме того, секретин стимулирует холерез.

Вообще желудочная, панкреатическая секреции, 
продукция и экскреция желчи тесно связаны между 
собой [4]. Объясняется это целым рядом причин. Так, 
гастрин и холецистокинин относятся к одному семей
ству гастроинтестинальных гормонов и имеют неко
торые общие детерминанты, а рецепторы к холецисто
кинину реагируют и на гастрин. Следовательно, при 
изменениях уровня гастрина в крови с большой веро
ятностью изменяется моторика жёлчного пузыря и 
сфинктера Одди, а различная билиарная патология не
редко сочетается с нарушениями желудочной секреции 
и моторики гастродуоденальной зоны. Кроме того, хо
лецистокининовые рецепторы реагируют и на соляную 
кислоту. Вообще выделяют три типа холецистокини
новых рецепторов. ССКАрецепторы участвуют в ну
тритивной стимуляции высвобождения холецистоки
нина, то есть стимулируются жирами химуса; 
ССКВрецепторы принимают участие в секреции пан
креатических ферментов при орошении полости ДПК 
растворами соляной кислоты и некоторых аминокис
лот; CCKGрецепторы тропны к гастрину [4].

Рис. 2. Патогенез развития гепатогенной, билиогенной и энтерогенной панкреатической недостаточности, 
 микробной контаминации тонкой кишки при холестазе и нарушении желчеотделения (е. А. Белоусова, 2004 [1], 
с дополнениями Н. Б. Губергриц).
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При низкой желудочной секреции, то есть дисгар
монии, уменьшается продукция не только соляной 
кислоты и пепсина, но и желудочной липазы. Желу
дочная липаза гидролизует длинноцепочечные три
глицериды в широком диапазоне рН 2,2–6,0. 10–20% 
триглицеридов в пище, продукты гидролиза которых 
быстро всасываются в тонкой кишке и включаются в 
метаболизм организма, ресинтезируются в энтероци
тах, переносятся в виде хиломикронов и транспорти
руются лимфотоком. В отличие от панкреатической 
липазы, желудочная липаза является колипазонеза
висимой и не требует обязательного эмульгирования 
жиров химуса желчью. Понятно, что при низкой же
лудочной секреции, которая неизбежно сопровожда
ется дефицитом желудочной липазы, гидролиз жира 
не может быть полноценным, поэтому необходимо 
необычное напряжение со стороны печени для уси
ленной продукции желчи и со стороны ПЖ, чтобы 
компенсировать дефицит липазы. Вообще, недоста
точность желудочного пищеварения часто вначале 
компенсируется на последующих этапах ассимиля
ции пищевых веществ. Доказательством этого служат 
больные пернициозной анемией и больные, перенес
шие резекцию желудка, у которых желудочная ахи
лия может не сопровождаться заметными расстрой
ствами пищеварения [4].

Однако постоянное напряжение со стороны ПЖ 
постепенно приводит к её истощению и снижению 
панкреатической секреции. Основная же причина 
 гастрогенной панкреатической недостаточности — 
недостаточная секретиновая стимуляция ПЖ. После 
резекции желудка имеет также значение асинхро
низм поступления в ДПК химуса, панкреатического 
секрета и жёлчи. Важно, что при низкой желудочной 
секреции ДПК и тощая кишка легко подвергаются 
микробной контаминации, которая, в свою очередь, 
нарушает всасывание, изменяет рН в просвете киш
ки. Эти факторы также препятствуют реализации 
действия панкреатических ферментов, даже если они 
продуцируются в нормальном количестве.

Особый вариант гастрогенной панкреатической 
недостаточности развивается при гиперацидных со
стояниях. В этих ситуациях наблюдается избыточная 

секретиновая стимуляция ПЖ, которая рано или 
поздно приводит к истощению панкреатической се
креции. Кроме того, гиперацидность часто сочетается 
с формированием пептических язв желудка или ДПК 
с папиллитом, вследствие чего затрудняется отток 
панкреатического секрета. Эти два направления яв
ляются основными в патогенезе ХП при гиперацид
ных состояниях. Следует учесть ещё то обстоятель
ство, что при гиперацидности чаще формируется га
строэзофагеальный рефлюкс, а с ним и изжога. При 
ацидификации ДПК происходит инактивация липа
зы, преципитация жёлчных кислот, что также приво
дит к гастрогенной панкреатической недостаточно
сти. ХП, который формируется на фоне гиперацидно
сти, как было сказано выше, постепенно приводит и к 
первичной панкреатической недостаточности, сни
жению секреции бикарбонатов, а это, в свою очередь, 
усугубляет ацидификацию ДПК, способствует сни
жению эффективности ферментных препаратов. 
В этих ситуациях необходимо назначать кислото
устойчивые препараты. 

Панкреатические ферменты участвуют не только 
в полостном, но и в мембранном пищеварении, так 
как они адсорбируются на мембране щёточной кай
мы энтероцитов. Недостаточность мембранного пи
щеварения развивается как при дефиците фермен
тов ПЖ, так и при недостатке собственных кишечных 
ферментов при патологических изменениях слизи
стой оболочки тонкой кишки.

Воспалительнодистрофические и атрофические 
изменения в слизистой оболочке ДПК при хрониче
ском дуодените и других заболеваниях с поражением 
слизистой оболочки ДПК могут вести к недостаточ
ной активации панкреатических протеаз в связи с де
фицитом образования в ней энтерокиназы, а также 
ограничивают возможность выработки в дуоденаль
ной слизистой оболочке под влиянием продуктов ги
дролиза пищевых веществ холецистокининпанкрео
зимина, стимулирующего выработку панкреатиче
ских пищеварительных ферментов (дуоденогенная 
панкреатическая недостаточность) [5].

Попадание в толстую кишку остатков недостаточ
но переваренной пищи в связи с дефицитом панкреа
тических ферментов стимулирует пролиферацию в 
ней бактериальной флоры, за счет которой происхо
дит их расщепление (дисбиоз толстой кишки) с воз
можным последующим ретроградным проникнове
нием соответствующей бактериальной флоры в тон
кую кишку (в норме содержащую незначительное 
количество микроорганизмов) через баугиниевую 
заслонку. Формированию цекоилеального рефлюкса 
способствует повышение давления в полости толстой 
кишки в связи со скоплением в ней газообразных 
продуктов расщепления недостаточно усвоенной 
пищи. Синдром избыточного обсеменения бактери
альной флорой тонкой кишки может наблюдаться и 
при значительном снижении желудочной секреции 
(гастриты, резекция желудка). Продукты бактери
ального расщепления недостаточно усвоенной пищи 
(индол, скатол, фенол, крезол, сероводород, углекис
лый газ, водород, аммиак и др.) и эндотоксины бакте
рий могут усиливать перистальтическую активность 

Рис. 3. Патогенез первичной и вторичной панкреати-
ческой недостаточности при ПХЭС.
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кишечника с ускорением пассажа по нему пищи, что 
уменьшает время контакта панкреатических фермен
тов с пищевыми веществами в сфере полостного и 
мембранного пищеварения. В результате ухудшается 
их переваривание (энтерогенная панкреатическая 
недостаточность). Важную роль в патогенезе этой не
достаточности играет снижение рН в просвете кишки 
при синдроме избыточного бактериального роста, 
изза чего имеющиеся в этом просвете панкреатиче
ские ферменты (как собственные, так и поступившие 
с ферментными препаратами) частично или даже 
полностью инактивируются. Продукты бактериаль
ного расщепления пищи в кишечнике могут вести к 
органическим изменениям его слизистой оболочки 
(дистрофия, воспаление), в результате чего может 
ухудшаться всасывание конечных продуктов расщеп
ления пищевых веществ под влиянием фермен
тов ПЖ и тонкой кишки. Этому также способствуют 
образующиеся в избытке при бактериальном обсеме
нении начальных отделов тонкой кишки деконъюги
рованные жёлчные кислоты, которые оказывают по
вреждающее действие на её слизистую оболочку. 
В связи с нарушением гидролиза жиров страдает вса
сывание жирорастворимых витаминов (А, D, Е, К). 
На почве дефицита витамина D и избыточного выве
дения кальция может развиваться остеопороз, появ
ляться боли в костях [5].

Примером дуодено и энтерогенной панкреатиче
ской недостаточности может служить целиакия. 
У больных целиакией снижается не только внешнесе
креторная функция ПЖ, но и сократительная функ
ция жёлчного пузыря. Эти нарушения объясняют 
снижением секреции секретина, холецистокини
напанкреозимина и других кишечных гормонов сли
зистой оболочки ДПК и тощей кишки. Так, определе
ние ферментов ПЖ в дуоденальном содержимом по
сле гормональной стимуляции панкреозимином 
показало, что скорость секреции амилазы, липазы и 
трипсина у больных целиакией с синдромом нару
шенного всасывания III степени снижена более чем в 
два раза по сравнению с нормой [7]. При этом наблю
дали замедленную секрецию ферментов ПЖ, в ре
зультате которой ферменты поступают в просвет 
кишки асинхронно с химусом. В результате наруше
ния регуляции снижается скорость гидролиза компо
нентов химуса и повышается осмотическое давление 
в полости кишки. Возникающие нарушения кишечно
го пищеварения усугубляются снижением продукции 
ферментов. В результате дефицита жёлчных кислот в 
просвете кишки присоединяются механизмы билио
генной панкреатической недостаточности. В свою 
очередь, неабсорбированные в тонкой кишке жирные 
кислоты с длинной углеродной цепью тормозят вса
сывание воды и натрия, что приводит к диарее [7].

В просвете тощей кишки у больных целиакией по
является большое количество условнопатогенной, 
симбионтной микрофлоры и грибов. Бактериальное 
обсеменение вызывает у 69% больных появление в 
проксимальном отделе тонкой кишки свободных 
жёлчных кислот и уменьшение доли конъюгирован
ных жёлчных кислот. Преждевременная бактериаль
ная деконъюгация жёлчных кислот с образованием 

свободных жёлчных кислот, обладающих детергент
ными свойствами, также вносит свой вклад в наруше
ние ассимиляции жиров, натрия и воды, усугубляя 
диарею [4].

Значение энтерогенной панкреатической недоста
точности при целиакии подтверждено целым рядом 
работ [13, 27]. Причём панкреатическая недостаточ
ность является одной из причин недостаточной эф
фективности аглютеновой диеты при целиакии.

Безусловно, энтерогенная панкреатическая недо
статочность в сочетании с мальабсорбцией развива
ется не только при атрофическом дуодените и целиа
кии, но и при ряде других заболеваний тонкой киш
ки. При резекциях тонкой кишки, кроме описанных 
выше механизмов энтерогенной панкреатической 
недостаточности, имеют значение уменьшение по
верхности абсорбции ферментов ПЖ и асинхронизм 
пассажа химуса, жёлчных кислот и панкреатических 
ферментов [30]. При сочетании энтерогенной недо
статочности и мальабсорбции, характерном для за
болеваний тонкой кишки, развиваются многочис
ленные симптомы мальассимиляции пищевых ве
ществ, то есть трофологической недостаточности.

При воспалительных заболеваниях толстой киш
ки также может формироваться панкреатическая не
достаточность. Причём в этом случае она чаще явля
ется первичной, то есть связана с развитием панкреа
тита. Доказано, что при неспецифическом язвенном 
колите и болезни Крона панкреатит обычно протека
ет субклинически, то есть без выраженного болевого 
синдрома, но с постепенным снижением функ
ции ПЖ. Причинами развития ХП при воспалитель
ных заболеваниях толстой кишки могут быть пан
креотоксические лекарственные воздействия (лекар
ственный панкреатит может развиться вследствие 
приёма 5аминосалицилатов, сульфасалазина, кор
тикостероидов, азатиоприна, 6меркаптопурина); 
 дуоденопанкреатический рефлюкс или обструкция 
фатерова соска в случае поражения ДПК при болезни 
Крона; ХП может быть аутоиммунным, как внеки
шечное проявление патологии толстой кишки. Кро
ме того, следует учитывать повышенный риск желч
нокаменной болезни при болезни Крона вследствие 
нарушения энтерогепатической циркуляции жёлч
ных кислот. В этом случае возможно развитие би
лиарного ХП. Кроме первичной панкреатической 
недостаточности, при болезни Крона нередко при
соединяется и энтерогенная панкреатическая недо
статочность, патогенез которой описан выше [36]. 
M. Barthet et al. доказали, что показатели фекальной 
панкреатической эластазы 1 снижены у 30% боль
ных с воспалительными заболеваниями толстой 
кишки, а у пациентов с наличием острого панкреати
та в анамнезе эта частота достигает 50% [8]. Частота 
обнаружения аутоантител в ПЖ у таких боль
ных — 22%, а частота изменений протоков по резуль
татам магнитнорезонансной холангиопанкреатогра
фии при снижении показателей фекальной эласта
зы 1 — 20%. При аутопсии изменения ПЖ находят в 
38–53% случаев воспалительных заболеваний тол
стой кишки [8]. Таким образом, у больных с неспеци
фическим язвенным колитом и болезнью Крона 
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следует проводить фекальный эластазный тест даже 
при отсутствии клинических проявлений ХП и в слу
чае снижения результатов этого теста назначать за
местительную ферментную терапию.

Сосудистая панкреатическая недостаточность 
развивается при хронической абдоминальной ише
мии преимущественно вследствие атеросклероза 
брюшного отдела аорты и её ветвей, а также при на
рушении оттока лимфы из кишечника (при лимфоме, 
туберкулёзе, карциноиде, лимфангиэктазии тонкой 
кишки). При хроническом абдоминальном ишемиче
ском синдроме, как правило, сочетаются панкреати
ческая недостаточность и мальабсорбция, так как 
при этом наступают не только атрофия и фиброз ПЖ, 
но и атрофия слизистой оболочки тонкой кишки [3].

Частота различных вариантов вторичной ВНПЖ 
изучена ещё в ряде исследований, кроме приведен
ных выше. Даже у пациентов с неизменённой секре
торной активностью ПЖ, ВНПЖ может быть вызва
на обструкцией главного панкреатического протока 
вследствие доброкачественных или злокачественных 
заболеваний [1, 3]. Снижение эндогенной стимуля
ции способно вызвать ВНПЖ или способствовать ее 
развитию при целиакии, сахарном диабете, воспали
тельных заболеваниях кишечника, а также после пе
ренесенного хирургического вмешательства на орга
нах желудочнокишечного тракта [15, 16, 37]. ВНПЖ 
диагностируют почти у 50% больных инсулинозави
симым сахарным диабетом и у 30–50% пациентов с 
инсулинонезависимым сахарным диабетом [28, 
34, 40], она обусловлена преимущественно атрофией 
экзокринной паренхимы [33]. В исследованиях, в ко
торых приняли участие случайно выбранные паци
енты, данные о которых получали из регистров, и ис
пользовались менее чувствительные методики оцен
ки функции ПЖ, зафиксирована относительно 
невысокая распространенность ВНПЖ: она состави
ла 26% при инсулинозависимом и 12% при инсули
нонезависимом сахарном диабете [20, 21, 31].

Нарушение функции ПЖ часто наблюдается по
сле частичной или тотальной гастрэктомии [12, 
14, 18] и является следствием различных причин, 
таких как недостаточное измельчение питательных 
веществ, нарушение опорожнения желудка, ин
нервации ПЖ и асинхронизм, возникающий при 
пассаже химуса [23, 24], недостаток амилазы, липа
зы или других протеаз [30]. У ВИЧинфицирован
ных лиц может развиваться ВНПЖ [38], тогда как 
связь между ВНПЖ и другими состояниями, таки
ми как синдром раздраженного кишечника, 

остается менее изученной (см. выше) [29]. Сомато
статинома [10] и введение соматостатина [11, 19, 
35, 39] способны ингибировать экзокринную секре
цию ПЖ и обуславливать развитие вторичной 
ВНПЖ [32]. ВНПЖ также возникает у пациентов с 
тяжелой белковой недостаточностью. К редким 
причинам ВНПЖ относят синдромы Швахмана — 
Даймонда и Йохансона — Близзарда, синдром 
врожденного дефицита ферментов, например трип
синогена или энтеропептидазы (энтерокиназы), а 
также изолированный дефицит амилазы, липазы 
или других протеаз [31].

Сложен патогенез ВНПЖ после операций на же
лудочнокишечном тракте (не только после гастрэк
томии, резекции тонкой кишки, патогенез которой 
описан выше), он включает [12]:

– Изменение физиологии желудка:
•	нарушение фундальной релаксации вслед

ствие исчезновения антрофундального и дуо
денофундального рефлексов;

•	отсутствие стимулированной панкреатиче
ской секреции в результате недостаточного 
расслабления дна желудка.

– Изменение физиологии ДПК:
•	снижение холецистокининопосредованной 

стимуляции панкреатической секреции вслед
ствие резекции ДПК.

– Изменение физиологии ПЖ:
•	резекция и распространенные заболева

ния ПЖ ассоциированы со снижением экзо
кринной панкреатической секреции;

•	связанное с нарушениями функции желудка и 
ДПК.

– Изменения пищеварения:
•	анатомическая реконструкция приводит к 

возникновению асинхронизма между опо
рожнением желудка и билиопанкреатической 
секрецией;

•	вследствие резекции дистальных отделов же
лудка в просвет тонкой кишки могут попадать 
крупные частицы пищи, трудно поддающиеся 
перевариванию.

Таким образом, патогенез ВНПЖ является слож
ным и многокомпонентным. Врачу важно проанали
зировать патогенез ВНПЖ у каждого конкретного 
пациента, чтобы назначить не только заместитель
ную ферментную терапию, но и учесть другие необ
ходимые направления лечения (антисекреторные 
средства, коррекция состава кишечной микробио
ты и т. д.).
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Согласно научно обоснованным рекомендациям по 
диагностике и лечению хронического панкреатита 
Объединенной европейской гастроэнтерологической 
ассоциации (haPaneU), под внешнесекреторной не-
достаточностью поджелудочной железы (ВНПЖ) по-
нимают недостаточную секрецию панкреатических 
ферментов (ацинарная функция) и/или бикарбоната 
натрия (дуктальная функция). Основными причинами 
ВНПЖ являются уменьшение объема панкреатиче-

rU

ской паренхимы, обструкция основного панкреати-
ческого протока, снижение стимуляции экзокринных 
отделов поджелудочной железы (ПЖ) и инактивация 
панкреатических ферментов.
Первичная ВНПЖ представляет собой панкреатиче-
скую недостаточность, развившуюся вследствие умень-
шения объема функционирующей ткани ПЖ, она харак-
терна для пациентов, страдающих хроническим панкре-
атитом или другими заболеваниями, включая тяжелый 
острый панкреатит, рак ПЖ, муковисцидоз, частичную 
или тотальную резекцию ПЖ. Вторичная ВНПЖ разви-
вается вследствие обструкции основного панкреатиче-
ского протока, снижения стимуляции ПЖ или ингибиро-
вания ее экзокринной функции на фоне эндокринных 
опухолей или фармакологического лечения.
ВНПЖ описана при хроническом панкреатите, некро-
тизирующем остром панкреатите, раке ПЖ, целиакии, 
сахарном диабете, воспалительных заболеваниях 
кишечника, после операций на желудочнокишеч-
ном тракте, выполнения частичной или тотальной 
гастрэкто мии, на фоне выраженной белковой недоста-
точности. К редким причинам ВНПЖ относят синдром 
Швахмана — Даймонда, синдром йохансона — Близ-
зарда и врожденный дефицит ферментов.
Важно анализировать тип ВНПЖ у каждого пациента 
для подбора необходимого лечения, назначения не 
только заместительной ферментной терапии, но и ан-
тисекреторных препаратов, коррекции микробиоты.
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according to the United european Gastroenterology ev-
idencebased guidelines for the diagnosis and therapy 
of chronic pancreatitis (haPaneU), exocrine pancreat-
ic insufficiency (ePI) refers to an insufficient secretion 
of pancreatic enzymes (acinar function) and/or sodi-
um bicarbonate (ductal function). Loss of pancreatic 
parenchyma, obstruction of the main pancreatic duct, 
decreased stimulation of the exocrine pancreas, and in-

en activation of pancreatic enzymes are the main causes 
of ePI. the primary ePI results from a loss of functioning 
pancreatic tissue and is observed in patients with chron-
ic pancreatitis and other diseases, including severe 
acute pancreatitis, pancreatic carcinoma, cystic fibrosis, 
and partial or total surgical resection of the pancreas.
the secondary ePI results from obstruction of the major 
pancreatic duct, decreased stimulation of the pancreas, 
or inhibition of exocrine function by endocrine tumors 
or pharmacological treatment.
ePI has also been reported in chronic pancreatitis, ne-
crotising acute pancreatitis, pancreatic cancer, in celiac 
disease, diabetes mellitus, inflammatory bowel disease, 
after gastrointestinal surgery, partial or total gastrecto-
my, and in evident protein deficiency. rare causes of ePI 
include Shwachman — diamond syndrome, Johanson — 
Blizzard syndrome, and congenital enzyme deficiency.
It is important to analyze the type of ePI in each patient to 
administer the proper treatment. In addition to enzyme 
replacement therapy, antisecretory drugs and microbio-
ta correction may be used.
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Остеоартроз (ОА) — это хроническая артропатия, 
характеризующаяся поражением и разрушением су
ставного хряща и сочетающаяся с другими суставны
ми изменениями, в том числе с гипертрофией кост
ной ткани. Клиническими проявлениями заболева
ния являются постепенно развивающаяся боль, 
усиливающаяся или начинающаяся при физической 
нагрузке, скованность продолжительностью менее 
30 минут после начала физической активности, пери
одически — припухлость сустава [2, 7].

Несмотря на современные успехи фармакологии 
и триумф доказательной медицины во многих об
ластях врачебного искусства, лечение ОА до сих 
пор остается сложной и нерешенной проблемой. 
Основным недостатком базисной терапии является 
то, что назначенное лечение симптоматическое, 
облегчает боль, но существенно не тормозит про
грессирование заболевания, то есть не влияет на 
прогноз [8, 13]. Кроме того, применение симптома
тических средств часто сопровождается нежела
тельными эффектами, требующими активного 
 лечения. Это ухудшает приверженность больных 
к лечению. Особой когортой пациентов являются 
больные с коморбидностью ОА и заболеваний же
лудочнокишечного тракта (ЖКТ), сопровождаю
щихся экскреторной недостаточностью поджелу
дочной железы (ЭНПЖ), так как препараты, при
меняемые для базисного лечения ОА, оказывают 
выраженный токсический эффект в отношении ор
ганов ЖКТ, и это способствует обострению комор
бидной гастроэнтерологической патологии и про
грессированию ЭНПЖ [5, 12, 14].

Цель исследования: оценить влияние предло
женной схемы комплексного лечения с включением 
биорегуляционных препаратов (БРП) на параметры 

суставной и пищеварительной функций в условиях 
коморбидности ОА с ЭНПЖ билиарного генеза.

Материалы и методы. Было обследовано 60 па
циентов с первичным ОА в коморбидности с ЭНПЖ 
билиарного генеза вне обострения хронического 
бескаменного холецистита, функциональных забо
леваний желчного пузыря и желчевыделительной 
системы. Средний возраст заболевших составил 
56,34±7,03 года (от 27 до 74 лет); женщин было 31 
(51,7%), а мужчин — 29 (48,3%). Контрольную груп
пу составляли 30 здоровых людей. Критериями ис
ключения были онкологические заболевания, острые 
патологии и обострение хронических патологий 
жизненно важных органов, тяжелый сахарный диа
бет, сахарный диабет 1го типа, активные язвы же
лудка и двенадцатиперстной кишки, вирусные гепа
титы и цирроз печени, болезнь Крона, неспецифиче
ский язвенный колит, муковисцидоз.

Материалы клинического исследования рассмо
трены на заседании комиссии по биоэтике Терно
польского национального медицинского университе
та имени И. Я. Горбачевского. Работа проведена в со
ответствии с Кодексом этики Хельсинкской 
декларации. Все пациенты подписали информиро
ванное согласие на участие в исследовании.

Диагноз ОА устанавливали на основании диагно
стических критериев Международного общества  
исследования ОА (Osteoarthritis Research Society 
International (OARSI), 2019), Американской колле
гии ревматологов (American College of Rheumatology 
(ACR), 2020) и Европейской антиревматической лиги 
(European League Against Rheumatism (EULAR), 
2017). Исследование суставов включало осмотр, 
пальпацию, объективную оценку боли в покое и при 
движениях по визуальноаналоговой шкале (ВАШ). 
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Симптомы ОА оценивали также по индексам Лекена, 
WOMAC (Western Ontario and McMaster University 
Osteoarthritis Index). Рентгенологическое обследова
ние выполнялось с помощью рентгенологического 
оборудования КРД50 Индиак02 и РУМ202П2. 
Рентгенологические стадии ОА оценивали по класси
фикации J. H. Kellgren и J. S. Lawrens.

Для оценки ЭНПЖ определяли содержание фе
кальной αэластазы методом иммуноферментного 
анализа с помощью стандартных наборов фирмы 
BIOSERV ELASTASE 1ELISA. Также для определе
ния наличия и глубины снижения экзокринной 
функции поджелудочной железы (ПЖ) и сопутству
ющего энтероколита проводили оценку копрограм
мы по 5балльной шкале, где в качестве одного балла 
учитывались следующие патологические признаки: 
наличие в кале непереваренных остатков мясной 
пищи (креаторея) в виде мышечных волокон в боль
шом количестве; наличие непереваренных жиров 
(стеаторея) в виде нейтральных жиров; наличие пе
реваренной клетчатки и крахмала в кале (амилорея); 
значительное количество слизи и лейкоцитов как 
свидетельство воспалительного процесса в кишечни
ке; наличие грибов, простейших и гельминтов и их 
продуктов. 

Также определяли биохимические показатели: 
билирубин, аланинаминотрансфераза (АлАТ), ас
партатаминотрансфераза (АсАТ). Билирубин опре
деляли колориметрическим методом. Уровни АлАТ 
и АсАТ определяли по методу Райтмана — Френкеля.

Все пациенты были распределены на две группы, 
сопоставимые по возрасту, полу, течению коморбид
ной патологии и получаемому лечению. 1я группа 
(n=28) получала курс препаратов базисной терапии, 
а именно нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), хондропротекторы и/или хон
дростимуляторы, гепатопротекторы, ферментные 
препараты (панкреатин) по требованию. 2я группа 
(n=32) дополнительно получала курс лечения ком
плексными БРП: БРП гепатотропного действия Хе
пель по 1 таблетке 3 раза в сутки в течение 2 недель, 
потом по 1 таблетке дважды в сутки в течение 2 не
дель, потом по 1 таблетке 1 раз в сутки в течение 2 не
дель; БРП артротропного действия Цель Т 2,0 мл вну
тримышечно через день № 10 с переходом на перо
ральное применение по 3 таблетки в течение 1 недели, 
затем по 1 таблетке дважды в сутки в течение 1 неде
ли, затем по 1 таблетке 1 раз в сутки в течение 1 неде
ли; БРП для прекращения воспаления Трау
мель С 2,2 мл внутримышечно через день № 10, чере
дуя с препаратом Цель Т, с переходом на пероральное 
применение препарата по 3 таблетки в течение 1 не
дели, затем по 1 таблетке дважды в сутки в течение 
1 недели, затем по 1 таблетке 1 раз в сутки в течение 
1 недели. Таблетки принимали под язык до полного 
рассасывания за 15 минут до еды или через 30 минут 
после еды. Определение исследуемых параметров 
проводили до и после лечения (через 6 недель от на
чала лечения).

Соответствие распределения данных клиническо
го исследования закону нормального распределения 
проверяли с помощью критерия Шапиро — Уилка 

и теста Левайна. Для описания данных в нормальном 
распределении использовали среднее арифметиче
ское и стандартную ошибку (M±m). Поскольку дан
ные, полученные в результате клинического исследо
вания, имели отклонения от нормального распреде
ления вариационного ряда, для сравнения групп 
использовали непараметрические статистические 
методы: Uкритерий Манна — Уитни (для независи
мых групп) и критерий Вилкоксона (для зависимых 
групп). Использованы программноматематический 
комплекс для персонального компьютера Microsoft 
Exсel 2016 (Microsoft) и компьютерные программы 
для статистического анализа и обработки данных 
Statistica® 8.0.

Результаты исследований. Было проанализи
ровано влияние предложенных методов лечения на 
основные индексы, характеризующие течение пер
вичного ОА (табл. 1). Установлено статистически до
стоверное снижение выраженности болевого сустав
ного синдрома по ВАШ в покое и во время движений 
в обеих исследуемых группах (р<0,05), однако во 
2й группе лечебный эффект был более весомым 
(р<0,05), что свидетельствует о положительном вли
янии применения предложенных БРП на болевой су
ставной синдром у пациентов с первичным ОА в со
четании с ЭНПЖ билиарного генеза. Также было из
учено влияние предложенных методов лечения на 
индекс WOMAC в отношении боли, скованности, 
функциональной недостаточности и суммарно. Вы
явлено статистически достоверное положительное 
влияние предложенных методов лечения на течение 
первичного ОА в обеих исследуемых группах по ин
дексу WOMAC (р<0,05), однако во 2й группе лечеб
ный эффект был более весомым (р<0,05), что свиде
тельствует об эффективности предложенной схемы 
лечения в отношении первичного ОА. При анализе 
влияния предложенных методов лечения на альго
функциональный индекс Лекена была выявлена ста
тистически достоверная позитивная динамика в обе
их исследуемых группах после лечения (р<0,05), 
с более весомой динамикой параметров в группе 
с применением БРП (р<0,05). Это доказало эффек
тивность и целесообразность применения предло
женной комплексной терапии у пациентов с ОА на 
фоне ЭНПЖ.

При анализе показателей функциональной спо
собности ПЖ (табл. 2) под влиянием исследуемых 
программ лечения установили статистически до
стоверное ухудшение функции пищеварения по 
уровню фекальной αэластазы и балльного пока
зателя копрограммы (р<0,05) в 1й группе, что 
свидетельствует об отрицательных побочных влия
ниях препаратов, применяемых для лечения пер
вичного ОА, на пищеварительную функцию ЖКТ 
у пациентов с первичным ОА в сочетании с ЭНПЖ 
билиарного генеза. Анализ показателей ЭНПЖ во 
2й группе после лечения не показал статистически 
достоверного увеличения уровня фекальной αэлас
тазы (р<0,05) относительно своей группы до лече
ния, однако наблюдалась статистически достовер
ная разница данного показателя между исследуемы
ми группами после лечения (р<0,05). Это доказало 
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положительный панкреатотропный эффект предло
женного комплексного лечения с включением БРП, 
нивелирующих токсические воздействия препара
тов, применяемых для лечения первичного ОА. По 
балльному показателю копрограммы было выявле
но статистически достоверное его снижение во 2й 
группе после лечения, что свидетельствует об улуч
шении пищеварительной функции при применении 
комплексного лечения пациентов с первичным ОА 
в сочетании с ЭНПЖ билиарного генеза и о целесо
образности применения предложенного курса био
регуляционной терапии в когорте исследуемых па
циентов.

При анализе изменений биохимических показате
лей функции печени (табл. 3) под влиянием предло
женных комплексных методик лечения было выяв
лено статистически достоверное ухудшение всех ис
следуемых показателей в 1й группе после лечения 
(р<0,05), что свидетельствует о гепатотоксическом 
эффекте препаратов, применяемых для лечения пер
вичного ОА. Во 2й группе после лечения биохими
ческие печеночные показатели статистически досто
верно не изменились (р<0,05), однако по сравнению 
с исследуемыми группами после лечения биохимиче
ские показатели во 2й группе были статистически 
достоверно лучше, чем в 1й группе (р<0,05). Это 
свидетельствует о положительном эффекте пред
ложенного комплексного лечения с включением 
БРП на функцию печени и нивелировании 

гепатотоксического воздействия препаратов базис
ной терапии первичного ОА.

Обсуждение
Развитие побочных реакций при применении 

базисной терапии ОА остается актуальной пробле
мой современной медицины. Рациональное лече
ние ОА на современном уровне комплексное 
и должно включать применение медикаментозных 
и немедикаментозных методов. Наиболее широко 
применяются НПВП, обладающие симптоматиче
ским и патогенетическим действием, уменьшаю
щие болевой и воспалительный суставной синдро
мы [4, 11]. Главным недостатком НПВП является 
частое развитие побочных эффектов, особенно со 
стороны ЖКТ и сердечнососудистой систе
мы [5, 14]. Более того, некоторые исследования по
казывают негативное влияние НПВП на метабо
лизм суставного хряща. Основной отрицательной 
чертой всех НПВП является высокий риск разви
тия побочных реакций со стороны органов пище
варения. У 30‒40% пациентов, принимающих 
НПВП, отмечаются диспептические расстройства, 
у 10‒20% — эрозии и язвы желудка и двенадцати
перстной кишки, у 2‒5% — кровотечения и перфо
рации [1, 6, 10]. Медикаментозные поражения пе
чени изучаются уже более 60 лет, они составляют 
около 10% всех побочных реакций, связанных 
с применением лекарственных средств; в США они 
являются причиной 2,5–3,0% всех случаев острой 

таблица 1. Динамика суставных индексов первичного ОА под влиянием исследуемых программ лечения

индекс Оа
группа сравнения

Контроль
(n=30)

1-я группа (n=28) 2-я группа (n=32)
до лечения После лечения до лечения После лечения

Индекс ВАШ, покой, мм 1,11±0,12
27,01±2,97
     р12<0,05

19,41±2,58
p13<0,05
p23<0, 05

27,49±1,78
р14<0,05
р45<0,05

16,21±1,17
p15<0,05
p35<0,05

Индекс ВАШ, движение, 
мм 2,12±0,43

38,97±3,89
     р12<0,05

31,59±1,95
p13<0,05
p23<0,05

39,11±3,45
р14<0,05
р45<0,05

28,45±1,22
p15<0,05
p35<0,05

Индекс Womac, боль, 
баллы 0,79±0,09

17,01±1,78
     р12<0,05

11,59±1,21
p13<0,05
p23<0,05

17,41±1,55
р14<0,05
р45<0,05

10,12±1,34
p15<0,05
p35<0,05

Индекс Womac, 
скованность, баллы 0,12±0,02

5,67±0,83
     р12<0,05

4,19±0,12
p13<0,05
p23<0,05

5,59±0,81
р14<0,05
р45<0,05

3,59±0,15
p15<0,05
p35<0,05

Индекс Womac, 
функциональная 

недостаточность, баллы
1,15±0,03

43,69±3,68
     р12<0,05

38,12±2,76
p13<0,05
p23<0,05

43,29±3,12
р14<0,05
р45<0,05

35,18±2,43
p15<0,05
p35<0,05

Индекс Womac, 
суммарный, баллы 2,38±0,05

73,67±4,99
     р12<0,05

63,75±3,99
p13<0,05
p23<0,05

74,31±4,71
р14<0,05
р45<0,05

60,12±3,10
p15<0,05
p35<0,05

Индекс лекена, баллы 0,21±0,04
6,79±0,97

     р12<0,05
5,13±1,02

p13<0,05
p23<0,05

6,55±1,03
р14<0,05
р45<0,05

4,47±0,58
p15<0,05
p35<0,05

Примечания: р12, р13, р14, р15 — статистически достоверное отличие групп по отношению к группе контроля;  
р23, р45 — статистически достоверное отличие по отношению к своей группе после лечения; р35 — статистически 
достоверное различие между исследуемыми группами после лечения.
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формы желтухи (в Европе этот показатель несколь
ко выше и достигает 3,0–4,0%). Практически все 
современные НПВП (независимо от циклооксиге
назной селективности) оказывают гепатотоксиче
ское влияние разной степени. Токсический эффект 
в отношении печени проявляется у 1,0–5,0% паци
ентов; при этом серьезные (клинически выражен
ные) гепатотоксические реакции отмечаются значи
тельно реже — 1‒2 случая на 10 тыс. больных в год, 
регулярно принимающих НПВП. Несмотря на то, 
что относительный риск клинически значимого по
ражения печени в результате применения НПВП 
сравнительно невысок, последствия НПВПиндуци
рованного повреждения печени могут быть очень 
серьезными (в частности, развиваются фульминант
ная печеночная недостаточность и гепаторенальный 
синдром) [3, 9]. Поэтому поиск альтернативных те
рапевтических методик является чрезвычайно акту
альной проблемой современной медицины, требую
щей дальнейших исследований. Именно этой про
блеме посвящено данное исследование. Важным 
выводом являются не только полученные положи
тельные артротропные эффекты, но и гармонизиру
ющее влияние на функциональную способность пе
чени и ПЖ, что будет способствовать улучшению 
качества жизни пациентов с коморбидным 

таблица 2. Динамика показателей функции ПЖ под влиянием изучаемых программ лечения

Показатель  
функции ПЖ

группа сравнения

Контроль
(n=30)

1-я группа (n=28) 2-я группа (n=32)
до лечения После лечения до лечения После лечения

Фекальная αэластаза, 
мкг/г

215,7±5,32 151,54±2,69
р14<0,05
р24<0,05

173,41±1,68
р45<0,05

160,71±2,75
р14<0,05
р45<0,05

182,19±1,97
p15<0,05
p35<0,05

Копрограмма,  
баллы

0,86±0,03 4,91±0,08
р14<0,05
р24<0,05

3,98±0,05
р45<0,05

4,95±0,07
р14<0,05
р45<0,05

2,71±0,05
p15<0,05
p35<0,05

Примечания: р12, р13, р14, р15 — статистически достоверное отличие групп по отношению к группе контроля;  
р23, р45 — статистически достоверное отличие по отношению к своей группе после лечения; р35 — статистически 
достоверное различие между исследуемыми группами после лечения.

таблица 3. Динамика биохимических характеристик функции печени под влиянием исследуемых программ лечения

Биохимический  
показатель

группа сравнения

Контроль
(n=30)

1-я группа (n=28) 2-я группа (n=32)
до лечения После лечения до лечения После лечения

Билирубин, мкмоль/л 11,14±0,12
28,31±1,31

р12<0,05
21,65±1,28

p13<0,05
p23<0,05

27,99±1,35
р14<0,05
р45<0,05

17,05±1,42
p15<0,05
p35<0,05

АлАТ, мккат/л 0,13±0,01
0,68±0,03

р12<0,05
0,89±0,01

p13<0,05
p23<0,05

0,67±0,02
р14<0,05
р45<0,05

0,28±0,02
p15<0,05
p35<0,05

АсАТ, мккат/л 0,18±0,01
0,75±0,03

р12<0,05
0,99±0,01

p13<0,05
p23<0,05

0,72±0,02
р14<0,05
р45<0,05

0,42±0,03
p15<0,05
p35<0,05

Примечания: р12, р13, р14, р15 — статистически достоверное отличие групп по отношению к группе контроля;  
р23, р45 — статистически достоверное отличие по отношению к своей группе после лечения; р35 — статистически 
достоверное различие между исследуемыми группами после лечения.

остеоартрозным поражением суставов и нарушени
ем экзокринной функции ПЖ и печени.

Выводы
1. Дополнительное применение предложенной 

схемы биорегуляционной терапии препаратами ар
тротропного, гепатотропного действия и для прекра
щения воспаления в базисном комплексном лечении 
пациентов с первичным ОА на фоне ЭНПЖ 
 билиарного генеза способствовало статистически 
 достоверному регрессу первичного ОА по основным 
суставным индексам (ВАШ, WOMAC, Лекена) по 
сравнению с группой базисной терапии (р<0,05).

2. Было выявлено статистически достоверное 
ухудшение функции пищеварения по уровню фе
кальной αэластазы, балльному показателю копро
граммы и печеночным биохимическим параметрам 
(р<0,05) в группе базисной терапии ОА, что свиде
тельствует о наличии негативных побочных эффек
тов данной терапии. Включение дополнительного 
курса препаратов биорегуляционного действия спо
собствовало статистически достоверному улучшению 
экзокринной функции ПЖ по уровням фекальной 
αэластазы и балльному показателю копрограммы 
(р<0,05), а также положительному гепатотропному 
эффекту лечения в отличие от группы стандартной 
базисной терапии.
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коморбидность
Особой когортой пациентов являются больные с ко-
морбидностью остеоартроза (ОА) и заболеваниями 
желудочнокишечного тракта, сопровождающимися 

rU

внешнесекреторной недостаточностью поджелудоч-
ной железы (ВНПЖ), так как препараты, применяемые 
для базисного лечения ОА, оказывают выраженный 
токсический эффект на органы желудочнокишечного 
тракта, и это способствует обострению коморбидной 
гастроэнтерологической патологии и прогрессирова-
нию ВНПЖ.
цель исследования: оценить влияние предложенной 
схемы комплексного лечения с включением биоре-
гуляционных препаратов на параметры суставной и 
пищеварительной функций при коморбидности ОА и 
ВНПЖ билиарного генеза.
материалы и методы. Было обследовано 60 па-
циентов с первичным ОА в коморбидности с ВНПЖ 
билиарного генеза вне обострения хронического 
 некаменного холецистита, функциональных заболе-
ваний желчного пузыря и желчевыделительной систе-
мы. Все пациенты были распределены на две группы. 
1я группа (n=28) получала курс препаратов базисной 
терапии. 2я группа (n=32) дополнительно получала 
курс лечения комплексными биорегуляционными пре-
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паратами: Хепель, Цель Т, Траумель С. Определение 
уровня исследуемых параметров проводили до и по-
сле лечения (через 6 недель от начала лечения). 
Результаты исследования. Было выявлено стати-
стически достоверное ухудшение функции пищева-
рения по уровню фекальной αэластазы, бального 
показателя копрограммы и печеночных биохимиче-
ских параметров (р<0,05) в группе пациентов, полу-
чавших базисную терапию ОА, что доказало наличие 
негативных побочных эффектов данной терапии. 
Включение дополнительного курса препаратов био-
регуляционного действия способствовало статисти-
чески достоверному улучшению экзокринной функ-
ции поджелудочной железы по уровням фекальной 
αэластазы и балльного показа теля копрограммы 
(р<0,05), а также положительному гепатотрофному 
эффекту лечения в отличие от такового в группе стан-
дартной базисной терапии ОА. 
вывод. Дополнительное применение предложенной 
схемы биорегуляционной терапии препаратами ар-
тротрофного, гепатотрофного действия и для прекра-
щения воспаления в базисном комплексном лечении 
пациентов с первичным ОА на фоне ВНПЖ билиарного 
генеза способствовало статистически достоверному 
регрессу первичного ОА по основным суставным ин-
дексам (ВАШ, Womac, лекена), по сравнению с тако-
выми в группе базисной терапии (р<0,05).

Multisystem effects of bioregulatory 
drugs in the complex treatment  
of patients with exocrine pancreatic 
insufficiency and primary 
osteoarthritis

l. S. babinets, i. M. halabitska
Ivan horbachevsky ternopil national medical University, 
Ukraine
Key words: primary osteoarthritis, exocrine pancreatic 
insufficiency, bioregulatory drugs, complex treatment, co-
morbidity

en

a special cohort of patients is represented by those with 
comorbidity of osteoarthritis (oa) and diseases of the 
gastrointestinal tract, accompanied by exocrine pancre-
atic insufficiency (ePI), since the drugs used for the basic 
treatment of oa have a pronounced toxic effect on the 
gastrointestinal tract organs, which contributes to the 
exacerbation of comorbid gastroenterological pathology 
and the ePI progression.
the aim of the study is to assess the effect of the pro-
posed scheme of complex treatment with the inclusion 
of bioregulatory drugs on the indices of articular and 
digestive functions in the comorbidity of oa and ePI of 
biliary origin.
Materials and methods. We examined 60 patients with 
primary oa in comorbidity with ePI of biliary origin without 
exacerbation of chronic nonstone cholecystitis, functional 
diseases of the gallbladder and biliary system. all patients 
were divided into two groups. Group 1 (n=28) received a 
course of basic therapy. Group 2 (n=32) was additionally 
administered a course of treatment with complex bioreg-
ulatory drugs: hepeel, Zeel t, and traumeel S. the level 
of the studied indices was determined before and after 
treatment (6 weeks after the start of treatment).
results. In the group of patients receiving basic oa ther-
apy, there was a statistically significant deterioration in di-
gestive function in terms of fecal αelastase, coprogram 
score, and liver biochemical indices (p<0.05), demonstrat-
ing the negative side effects of this therapy. In comparison 
to the standard basic oa therapy group, the additional 
course of bioregulatory drugs resulted in a statistically 
significant improvement in exocrine pancreatic function in 
terms of fecal αelastase and coprogram score (p<0.05), 
as well as a positive hepatotrophic effect of treatment.
Conclusion. additional administration of the proposed 
scheme of bioregulatory therapy with drugs of arthro-
trophic, hepatotrophic, and antiinflammatory effects in 
the basic complex treatment of patients with primary oa 
against the background of ePI of biliary origin contribut-
ed to statistically significant regression of primary oa ac-
cording to the main articular indices (VaS, Womac, and 
Lequesne index), as compared with those in the basic 
therapy group (р<0.05).
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1. Введение
Хронический панкреатит (ХП) — фиброзно 

воспалительное заболевание, при котором около 
90% пациентов жалуются на боль [16]. Для необ
структивных случаев ХП существует множество ме
дицинских и психосоциальных вариантов лечения 
боли [11], но в клинике отсутствуют диагностические 
инструменты, которыми можно было бы руковод
ствоваться при принятии решения. В случаях нару
шения проходимости протоков поджелудочной 
железы (например, камни, стриктуры) или рефрак
терной боли показано эндоскопическое или хирур
гическое вмешательство, однако длительность облег
чения боли сильно варьирует и является непредска
зуемой [2, 7, 10, 12, 40]. Врачи полагаются на метод 
«лестницы» Всемирной организации здравоохране
ния, первоначально разработанный для обезболива
ния при раке поджелудочной железы. Проходя через 
предопределенный порядок лечения, пациенты, воз
можно, должны будут попробовать несколько неэф
фективных методов лечения, прежде чем получат эф
фективное, что продлит их страдания. Способность 
идентифицировать биологические механизмы и на
значать соответственно лечение может быстрее при
нести облегчение пациентам. Для пациентов, получа
ющих медикаментозное лечение, лекарственные пре
параты не всегда эффективны и могут вызывать ряд 

нежелательных побочных эффектов [26]. О значи
тельном уменьшении боли сообщают только от од
ной до двух третей пациентов, которые в конечном 
счете подвергаются инвазивным процедурам обезбо
ливания (например, эндоскопия, хирургия) [2, 7, 10]. 
Таким образом, понимание биологических сигналь
ных механизмов, которые способствуют возникнове
нию различных подтипов боли при ХП, имеет жиз
ненно важное значение для идентификации и разра
ботки таргетных методов лечения.

Исследовательские группы, которые фенотипиро
вали боль своих пациентов, выявили различные осо
бенности боли в популяции пациентов с ХП [27, 28, 
36, 42]. Их внимание было сосредоточено на тяжести 
или частоте болевых эпизодов. Сильная и постоян
ная боль является независимым предиктором каче
ства жизни [24, 27]. Модели ХП на животных исполь
зовались для воспроизведения интенсивной продол
жающейся боли [31]. Повторная инъекция аналога 
холецистокининацерулеина приводит к снижению 
спонтанной активности и механической аллодинии 
верхней части живота [32, 37]. Дибутилина дихлорид 
(DBTC) представляет собой токсическое вещество, 
выделяемое желчными протоками и протоками под
желудочной железы. Внутривенное введение DBTC 
вызывает панкреатит, который связан с абдоми
нальной механической аллодинией, а также 
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гиперчувствительностью к теплу [6, 38, 39]. Протоко
вая инфузия тринитробензолсульфокислоты (ТNBS) 
также вызывает панкреатит и приводит к механиче
ской аллодинии, обездвиженности, электрически вы
зываемому ноцифенсивному поведению и уменьше
нию произвольного бега по колесу [4, 18, 23, 29, 45, 
50, 51]. Как спонтанное, так и индуцированное «бо
левое» поведение напрямую связано с изменениями 
цитокинов, хемокинов и пептидов, участвующих 
в ноцицепции. В поджелудочной железе происходит 
активация фактора роста нервов (NGF); применение 
антиNGF устраняет как механическую аллодинию, 
так и ноцифенсивное поведение, вызванное электри
чеством [45, 47, 50]. Боль при экспериментальном 
панкреатите также связана с активацией проноци
цептивных нейропептидов (пептид, родственный 
гену кальцитонина (CGRP), и субстанция P) и цито
кинов (фактор некроза опухоли альфа (TNFα), ин
терлейкин (IL) 1 бета (IL1β), IL6, нейротрофиче
ский фактор головного мозга (BDNF) и трансформи
рующий фактор роста бета 1 (TGFβ1)) в сенсорных 
нейронах [18, 23, 29, 32, 39, 45]. Более того, нейтра
лизации TGFβ1, IL1β или IL6 достаточно для осла
бления экспериментальной боли, связанной с панк
реатитом [38, 46, 51].

Эти предполагаемые биомаркеры боли, связан
ные с экспериментальной болью при панкреатите, 
были подтверждены в клинических исследованиях 
путем анализа ткани поджелудочной железы и панк
реатического сока. В частности, повышенная экс
прессия CGRP, субстанции Р и фракталкина в нейро
нальных волокнах, иннервирующих ткань поджелу
дочной железы, коррелирует с выраженностью боли 
и степенью неврита [1, 5, 9]. Содержание цитокинов, 
IL8, NGF и BDNF повышено в поджелудочной же
лезе пациентов с ХП с болью [9, 15, 52]. Получение 
ткани поджелудочной железы является дорогим 
и инвазивным; кроме того, получение экстрапанкре
атической нервной ткани невозможно. Поэтому ис
следователи пытались разработать биомаркеры с ми
нимально инвазивными биообразцами, такими как 
сыворотка крови, которые можно было бы легко 
протестировать в рамках обычного визита в клинику. 
Показатели ряда цитокинов и хемокинов, протести
рованных в настоящем исследовании, повышены или 
снижены в сыворотке крови пациентов с ХП [20]. На
пример, уровни IL6, TNFα, фракталкина, моноци
тарного хемоаттрактантного белка 1 (MCP1), TGFβ1 
и NGF были повышены в сыворотке крови боль
ных ХП по сравнению со здоровыми лицами [19, 34, 
35, 41, 49]. Хотя это молекулы, связанные с ноцицеп
цией, в исследованиях не проводилось различие 
между отсутствием и наличием боли в исследуемой 
популяции. Однако в одном недавнем исследовании 
сообщалось, что показатели IL1β, IL8 и MCP1 зна
чительно выше в сыворотке крови пациентов с ХП 
с болью по сравнению с пациентами без боли [30]. 
Хотя это важный шаг на пути к идентификации био
маркеров боли при ХП, ни в одном из предыдущих 
исследований не изучалось большое количество по
тенциальных мишеней и не проводилась стратифика
ция пациентов по подтипу боли. Основные цели этого 

пилотного исследования заключались в том, чтобы 
определить, обнаруживаются ли предполагаемые 
биомаркеры, идентифицированные в ткани поджелу
дочной железы, и в крови, а также есть ли специфиче
ские маркеры для боли с различной характеристикой.

2. Материал и методы
2.1. Североамериканские исследования панкреати

та (NAPS2)
NAPS2 представляет собой серию из трех исследо

ваний (исходное, продолжение и валидация, вспомо
гательное), предназначенных для характеристики 
сложных факторов, связанных с рецидивирующим 
острым панкреатитом и ХП [42–44]. В NAPS2 про
спективно включались пациенты с ХП из 26 центров 
США в период с 2000 г. по 2014 г. ХП диагностирова
ли на основании визуализации или гистологической 
картины [12]. Визуализирующие исследования 
включали эндоскопическую ретроградную холангио
панкреатографию, магнитнорезонансную холангио
панкреатографию, компьютерную томографию или 
эндоскопическое ультразвуковое исследование. 

Сбор данных NAPS2: данные были собраны в ис
следованиях NAPS2 с использованием двух анкет, 
одна из которых заполнялась пациентами с помо
щью координатора клинического исследования, 
а другая — лечащим врачомисследователем [42–
44]. Анкета для пациентов включала информацию 
о демографических данных, факторах риска, личном 
и семейном анамнезе, клинических симптомах, го
спитализациях и посещениях отделений неотложной 
помощи, применении лекарственных препаратов 
и качестве жизни. Анкета для врача документировала 
фенотип заболевания, включая этиологию и факто
ры риска, экзокринную и эндокринную недостаточ
ность поджелудочной железы, результаты визуали
зирующих исследований, методы лечения и их пред
полагаемую эффективность. Участники исследования 
также предоставили образец крови для исследова
тельских целей. Все пациенты подписали информи
рованное согласие до проведения любых процедур 
исследования. Все исследования были одобрены ин
ституциональным наблюдательным советом в ка
ждом участвующем учреждении. 

Соответствующие данные NAPS для текущего ис
следования. Для текущего исследования использова
лись два конкретных типа данных из опросников 
NAPS2: демографические данные и характеристика 
боли. На основании ответов пациента на вопросы 
о наличии боли в течение года, предшествующего 
включению в исследование, и выбора одного из пяти 
заранее заданных вариантов боли [42] в текущем ис
следовании мы отобрали пациентов по следующим 
категориям: отсутствие боли (N=19), легкая/интер
миттирующая (N=20), легкая/постоянная (N=20), 
тяжелая/интермиттирующая (N=20) и тяжелая/по
стоянная (N=20) боль. Образцы сыворотки крови па
циентов с ХП использовали для анализа экспрессии 
предполагаемого биомаркера боли. Все данные и об
разцы сыворотки крови были обезличены.

2.2. Биологический анализ
Предполагаемые биомаркеры (n=15) были вы

браны на основе предыдущих литературных данных 
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(табл. 1). Большинство показателей были измерены 
с использованием мультиплексной платформы Meso 
Scale Discovery, позволяющей одновременно изме
рять от 1 до 8 показателей. CGRP и вещество P изме
ряли по отдельности с использованием наборов 
ELISA (Cayman Chemical) с помощью устройства для 
считывания микропланшетов Thermofisher. Концен
трации рассчитывали с помощью программного обе
спечения для считывания микропланшетов SkanIT 
(Thermofisher). Все анализы проводились в соответ
ствии с инструкциями производителей и включали 
стандарты для построения калибровочной кривой, 
имели большие диапазоны обнаружения (0,1 пг/мл – 
0,1 мг/мл). Положительный и отрицательный (только 
разбавитель) контроли включались в каждый 96лу
ночный планшет. Все образцы запускали в двух после
довательностях. Все экспериментаторы, проводившие 
сбор данных, были «ослеплены», а закодированные 
образцы были рандомизированы по планшетам.

таблица 1. Коэффициент внутриклассовой корреля-
ции (Icc) между техническими репликами для целевой 
экспрессии.

цель iCC
IL1β 0,923
IL2 0,917
IL4 0,624
IL6 0,937
IL8 0,998
IL10 0,498
Ifng 0,983
tnfα 0,977
mcP1 0,997
tGfβ1 0,929
nGf 0,981
Bdnf 0,976
Фракталкин 0,956
Субстанция P 0,997
cGrP 0,998

2.3. Статистический анализ.
Подобно многим исследованиям цитокинов, из

мерение уровней цитокинов подвергалось отрица
тельному влиянию пропущенных значений изза 
пределов обнаружения. Все маркеры имели техниче
ские дубликаты. Коэффициенты внутриклассовой 
корреляции (ICC) для этих маркеров в логарифмиче
ском масштабе в пределах их динамических диапазо
нов использовались для оценки воспроизводимости. 
Статистический анализ выполнялся с помощью SAS/
STAT версии 9.4 и R версии 3.4. 

Исследовательский кластерный анализ: для этого 
анализа все маркеры цитокинов были преобразова
ны в логарифмическую шкалу с основанием 2, а от
сутствующие значения маркеров цитокинов были 
заменены наименьшим значением наблюдаемых 
значений в пределах их динамических диапазонов 

минус небольшое значение, 5% диапазона. Иерархи
ческая кластеризация через евклидово расстояние 
использовалась для группировки пациентов с ХП 
и маркеров цитокинов, а соответствующая тепловая 
карта использовалась для описания того, как марке
ры цитокинов были визуально связаны с исходами 
боли. Дерево классификации и регрессии (CART) ис
пользовалось для определения подгрупп пациентов, 
которые были разделены в соответствии с показате
лями цитокинов с однородными исходами боли. Сге
нерированное дерево было сокращено до дерева 
с наименьшей ошибкой перекрестной проверки. 

Количественный анализ. Маркеры с редкими от
сутствующими значениями рассматривались как ко
личественные маркеры. Среднее значение техниче
ских повторов было рассчитано и преобразовано 
в логарифмическую шкалу с основанием 2. Значения 
log2 сравнивались между группами исходов боли по
средством дисперсионного анализа.

Качественный анализ. Маркеры со значительным 
количеством пропущенных значений считались ка
чественными. Среднее значение технических повто
ров было рассчитано и преобразовано в логарифми
ческую шкалу с основанием 2. Связь между каче
ственными маркерами и исходами боли (включая 
как тяжесть боли, так и течение боли с течением вре
мени) оценивалась с помощью отдельных критериев 
Пирсона хиквадрат. Поскольку это было предвари
тельное пилотное исследование, представлены не
скорректированные значения p.

3. Результаты
3.1. Предполагаемые биомаркеры закономерности 

боли достоверно выявляются с помощью анализов 
MSD и ИФ

Демографическая информация когорты, включен
ной в текущее исследование, представлена в табл. 2.

Несмотря на широкий диапазон измерений ис
пользуемых методов, некоторые измерения оказа
лись за пределами диапазона измерений. Это преоб
ладало в измерениях IL2 (65%), IL4 (24%), IL8 
(45%), BDNF (21%) и CGRP (19%). Уровни, выходя
щие за пределы диапазона измерений, не были харак
терны для IL1β (1%), IL6 (5%), IL10 (8%), MCP1 
(2%), TGFβ (1%) или субстанции Р (2%). Не было та
ких значений для TNFα, IFNg, NGF и фракталкина. 
Надежность технических повторов была высокой для 
большинства мишеней с ICC выше 0,9, за исключени
ем IL4 и IL10 (табл. 1).

3.2. Проведенный анализ предполагает, что уни
кальные маркеры различаются в зависимости от осо
бенностей боли

Чтобы определить, объединяются ли пациенты 
естественным образом в подгруппы на основе уров
ней экспрессии биомаркеров, мы провели исследова
тельский анализ. Неконтролируемый иерархический 
подход к кластеризации позволил выявить три ос
новных кластера (рис. 1). Кластер пациентов с высо
кими уровнями MCP1, IL6, TNFα, ILβ и IL2 состо
ял из более высокой доли пациентов с постоянной 
болью. Интересно, что пациенты с более низкими 
уровнями этих маркеров, но более высокими уровня
ми IL8, IL4 и CGRP, как правило, попадали 
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таблица 2. Характеристики пациентов

Без  
боли

интермиттирую-
щая легкая/ 

умеренная боль

Постоянная 
легкая/уме-
ренная боль

интермитти-
рующая интен-

сивная боль

Постоянная 
интенсивная 

боль
всего

Пол
Мужской 11 (58) 10 (50) 13 (65) 9 (45) 11 (55)

P = 0,76
54 (55)

возраст*
58 (18) 47 (18) 47 (13) 56 (20) 41 (16)

P = 0,01
50 (18)

Раса
европейская 18 (95) 17 (85) 15 (75) 19 (95) 18 (90)

P = 0,27
87 (88)

Не европейская 1(5) 3(15) 5 (25) 1 (5) 2 (10) 12 (12)
злоупотребле-
ние алкоголем
В настоящее 
время 7 (37) 8 (40) 2(10) 3(15) 4 (20)

P = 0,10
24 (24)

Курение
Нет 5 (26) 8 (40) 3 (15) 9 (45) 7 (35)

P = 0,14
32 (32)

В прошлом 9 (47) 4 (20) 4 (20) 3(15) 4 (20) 24 (24)
В настоящее 
время 5 (26) 8 (40) 13 (65) 8 (40) 9 (45)

43 (43)

Этиология
Алкогольная 9 (47) 6 (30) 13 (65) 9 (45) 7 (35)

P = 0,02
44 (44)

Примечания: * Среднее значение (стандартное отклонение). Дисперсионный анализ для непрерывной перемен-
ной возраста. Критерий хиквадрат Пирсона для дискретных переменных.

иерархическая кластеризация по евклидову расстоянию

Рис. 1. Тепловая карта и результаты иерархической 
кластеризации. Неконтролируемая тепловая карта 
экспрессии биомаркеров у 99 пациентов. Пациенты 
группируются в 3 отдельных кластера на основе ха-
рактера экспрессии предполагаемых биомаркеров. 
Каждая строка представляет собой отдельного па-
циента (номер пациента указан в правой части 
карты). Цветовая шкала показывает относительный 
уровень экспрессии, при этом красный цвет соответ-
ствует самому высокому уровню, а белый — самому 
низкому. Крайний левый столбец указывает на вре-
меннόй период, а второй столбец указывает на тя-
жесть состояния пациента. Однако характер боли 
не был включён в алгоритм кластеризации.

в категорию интенсивной боли. Для дальнейшего из
учения этих данных и определения диапазонов экс
прессии биомаркеров, которые могут разделять под
группы пациентов, мы провели анализ CART, кото
рый представляет собой систему классификации, 
идентифицирующую однородные подгруппы в набо
ре данных. Пациенты с интенсивной болью были не
пропорционально (25/35, 71%) более склонны 
к умеренной экспрессии IL1β (от –0,56 до 5,3), более 
низкому уровню TNFα (<2,5) и IL6 (<1,3) по 

сравнению только с 40% среди всех пациентов 
(рис. 2А). Интересно, что три различных профиля 
цитокинов/хемокинов были непропорционально 
(13/16=81%) связаны с фенотипом постоянной боли 
(рис. 2В). В частности, пациенты с более низким 
уровнем MCP1 (<6,7), более высоким MCP1 и более 
низким уровнем фракталкина (<11) или более низ
ким уровнем IL10 (<–0,96) и более низким уровнем 
TNFα (<1) с большей вероятностью сообщали о сво
ей боли как о постоянной.
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3.3. Уникальное снижение уровней сывороточных 
биомаркеров отличает интенсивную и постоянную 
боль

Для цитокинов, хемокинов и пептидов, опреде
ленных как количественные маркеры, мы сравнили 
экспрессию между различными закономерностями 
боли, отдельно анализируя тяжесть и временнόй 
 характер. Пациенты с интенсивной болью демон
стрировали достоверно более низкие уровни TNFα 
(p=0,04) и имели тенденцию к более низким уров
ням IL6 (p=0,07) и субстанции P (p=0,06) по срав
нению с отсутствием или умеренной болью (табл. 3). 
Интересно, что аналогичный анализ, сравниваю
щий экспрессию между различными временными 
особенностями, выявил отличающийся профиль 
биомаркеров. В частности, наблюдалась тенденция 

к снижению уровней фракталкина (p=0,09) и TNFα 
(p=0,08) у пациентов с постоянной болью по срав
нению с отсутствием боли или периодической бо
лью (табл. 4). Другие количественные маркеры 
не были связаны ни с тяжестью боли, ни с течением 
по времени боли с pзначениями в диапазоне от 0,16 
до 0,94.

3.4. Качественные цитокины, не связанные с тяже
стью или частотой боли

У нескольких пациентов отсутствовали значения 
для измерений IL2, IL4, IL8 и BDNF. Поэтому мы 
использовали качественный анализ для сравнения 
этих цитокинов в каждой категории боли. Пациен
ты с интенсивной болью с бόльшей вероятностью 
имели неопределяемый уровень IL2 по сравне
нию с отсутствием боли или с легкой или 

Рис. 2. Дерево классификации и регрессии (cart). a) Дерево, показывающее вероятность отсутствия боли у па-
циентов, легкой/умеренной боли или интенсивной боли, предсказанной уровнями экспрессии выбранных марке-
ров. Цифры под листьями относятся к количеству наблюдений на этом листе, принадлежащих к классу отсутствия 
боли, слабой/умеренной боли и интенсивной боли соответственно. B) Дерево, показывающее вероятность того, что 
пациенты будут иметь периодическую или постоянную боль, прогнозируемую уровнями экспрессии выбранных 
маркеров. Цифры под листьями относятся к количеству наблюдений в этом листе, принадлежащих к классу интер-
миттирующей и постоянной боли соответственно. Проценты под цифрами относятся к проценту наблюдений в листе. 
Пороговые значения для уровней экспрессии отдельных маркеров приведены в логарифмической шкале 2.

А

В
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умеренной болью (табл. 5). Аналогичный анализ 
каждого цитокина был проведен для сравнения экс
прессии в различных закономерностях течения 
боли по времени. Пациенты с постоянной болью 
с большей вероятностью имели неопределяемый 
уровень IL2 по сравнению с отсутствием боли или 
периодической болью (табл. 6). Ни один из других 
качественных маркеров не был связан с тяжестью 
боли или продолжительностью боли, при этом 
pзначения критерия хиквадрат Пирсона варьиро
вали от 0,25 до 0,96.

таблица 3. Распределение количественных маркеров 
по выраженности боли

мар-
керы Без боли

легкая/
умерен-
ная боль

выражен-
ная боль

р-зна-
чение*

Фрактал-
кин 10,9 (1,2) 10,3 (1,6) 10,4 (1,5) 0,34

IL1β 1,9 (2,6) 2,0 (3,4) 1,3 (2,0) 0,30
IL6 2,2 (3,4) 2,6 (4,2) 0,7 (2,9) 0,07
IL10 0,2 (1,5) –0,2 (1,9) 0,0 (1,9) 0,93
mcP1 8,7 (1,6) 8,7 (1,8) 8,3 (1,1) 0,21
tnfα 2,6 (2,0) 2,2 (2,5) 1,4 (1,9) 0,04
tGfβ1 14,6 (0,7) 14,7 (0,5) 14,8 (0,5) 0,21
Ifng –4,8 (2,5) –4,5 (2,3) –4,5 (2,3) 0,65
nGf –6,2 (1,4) –6,4 (1,1) –6,1 (1,4) 0,57
Субстан-
ция P 5,0 (0,6) 4,9 (0,7) 4,7 (0,5) 0,06

Примечания: данные представлены как среднее 
 значение по шкале log2 (стандартное отклонение).  
*p — значение из дисперсионного анализа.

таблица 4. Распределение количественных маркеров 
по течению боли по времени

мар-
керы Без боли

интермит-
тирующая 

боль

Посто-
янная 
боль

p-зна-
че-

ние*
Фрактал-
кин 10,9 (1,2) 10,5 (1,8) 10,2 (1,2) 0,09

IL1β 1,9 (2,6) 1,9 (3,0) 1,4 (2,6) 0,47
IL6 2,2 (3,4) 1,5 (3,8) 1,8 (3,7) 0,83
IL10 0,2 (1,5) 0,1 (2,0) –0,2 (1,8) 0,43
mcP1 8,7 (1,6) 8,6 (1,6) 8,3 (1,5) 0,26
tnfα 2,6 (2,0) 2,1 (2,4) 1,6 (2,1) 0,08
tGfβ1 14,6 (0,7) 14,7 (0,5) 14,8 (0,5) 0,22
Ifng –4,8 (2,5) –4,2 (2,4) –4,7 (2,2) 0,94
nGf –6,2 (1,4) –6,1 (1,3) –6,4 (1,3) 0,49
Субстан-
ция P 5,0 (0,6) 4,8 (0,6) 4,7 (0,5) 0,16

Примечания: данные представлены как среднее 
 значение по шкале log2 (стандартное отклонение).  
*p — значение из дисперсионного анализа.

таблица 5. Распределение качественных маркеров 
по выраженности боли

мар-
керы статус Без 

боли

легкая/
умерен-

ная 
боль

выра-
женная 

боль

р-зна-
че-

ние*

IL2 Ниже УО 11 (17) 22 (34) 31 (48) 0,09
Выше УО 8 (23) 18 (51) 9 (26)

IL4 Ниже УО 4 (17) 8 (33) 12 (50) 0,54
Выше УО 15 (20) 32 (43) 28 (37)

IL8 Ниже УО 8 (18) 20 (44) 17 (38) 0,76
Выше УО 11 (20) 20 (37) 23 (43)

Bdnf Ниже УО 4 (19) 8 (38) 9 (43) 0,96
Выше УО 15 (19) 32 (41) 31 (40)

cGrP Ниже УО 4 (20) 11 (55) 5 (25) 0,25
Выше УО 15 (19) 29 (37) 35 (44)

Примечания: данные представлены как среднее значе-
ние по шкале log2 (стандартное отклонение). *Крите
рий хиквадрат Пирсона; УО — уровень обнаружения.

таблица 6. Распределение качественных маркеров 
по продолжительности боли

мар-
керы статус Без 

боли

легкая/
умерен-

ная 
боль

выра-
женная 

боль

р-зна-
че-

ние*

IL2 Ниже УО 11 (17) 26 (41) 27 (42) 0,09
Выше УО 8 (23) 14 (40) 13 (37)

IL4 Ниже УО 4 (17) 12 (50) 8 (33) 0,54
Выше УО 15 (20) 28 (37) 32 (43)

IL8 Ниже УО 8 (18) 16 (36) 21 (47) 0,76
Выше УО 11 (20) 24 (44) 19 (35)

Bdnf Ниже УО 4 (19) 6 (29) 11 (52) 0,96
Выше УО 15 (19) 34 (44) 29 (37)

cGrP Ниже УО 4 (20) 7 (35) 9 (45) 0,25
Выше УО 15 (19) 33 (42) 31 (39)

Примечания: данные представлены как среднее зна-
чение по шкале log2 (стандартное отклонение). *Крите
рий хиквадрат Пирсона; УО — уровень обнаружения.

4. Обсуждение
Большинство пациентов с ХП сообщают о боли 

в той или иной форме, однако остается неизвестным, 
могут ли конкретные биологические сигнальные ме
ханизмы быть связаны с конкретными закономерно
стями боли. В этом исследовании предполагаемые 
биомаркеры закономерности боли были выбраны на 
основе двух критериев. Вопервых, они участвуют 
в регуляции ноцицепции и хронической боли. 
Вовторых, сообщалось об их изменении в ткани/
соке поджелудочной железы или сыворотке крови 
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у пациентов с ХП. Здесь мы показываем, что все вы
бранные мишени могут быть успешно и надежно из
мерены в образцах сыворотки крови из банка с ис
пользованием нашей платформы. Используя иссле
довательский кластерный анализ, мы определили 
потенциальные профили экспрессии, которые более 
характерны для пациентов, сообщающих об интен
сивной боли, и отдельные профили, которые больше 
связаны с постоянной болью. Первоначальный про
гноз заключался в том, что частота или тяжесть боли 
будут коррелировать с активацией циркулирующих 
белков, участвующих в ноцицепции и воспалении. 
Однако наши количественные анализы подтвердили, 
что у пациентов с интенсивной или постоянной бо
лью уровень TNFα был ниже. Кроме того, у этих па
циентов наблюдалась тенденция к снижению уровня 
цитокинов, хемокинов и нейропептидов, включая IL
6, фракталкин и субстанцию P. Хотя надежный про
филь биомаркеров, основанный только на характере 
боли, не был отчётливым в этом небольшом пилот
ном исследовании, появление нескольких тенденций 
предполагает, что этот тип профилирования может 
быть ключевым компонентом в идентификации сиг
нальных механизмов, специфичных для типа боли.

4.1. Частота и тяжесть являются независимыми 
характеристиками боли

Частота и тяжесть боли являются двумя ключевы
ми характеристиками, которые гастроэнтерологи 
учитывают, думая о боли при ХП. Однако частота 
и тяжесть не зависят друг от друга. В когорте NAPS2 
только 3,7% пациентов сообщают о постоянной ин
тенсивной боли, в то время как 4,6% сообщают о сла
бой или умеренной боли и 44,2% сообщают о легкой 
или умеренной постоянной боли с эпизодами интен
сивной боли [42]. В подгруппе этого исследования 
мы попытались максимизировать шансы обнаруже
ния различий путем намеренного балансирования 
групп: 50% пациентов с постоянной болью сообщили 
о ней как об интенсивной, а 50% сообщили о ней как 
о легкой. Интересно, что наш исследовательский 
 иерархический кластерный анализ выявил подгруп
пу пациентов с высокими уровнями IL2, IL6, IL1β 
и MCP1. В этот кластер входили преимущественно 
пациенты с постоянным слабым/умеренным боле
вым синдромом. Те, у кого была более высокая экс
прессия CGRP, IL4 и IL8, но низкая экспрессия IL2, 
IL6, IL1β и MCP1, как правило, страдали от посто
янной боли. Остается неясным, являются ли другие 
заболевания или жизненные факторы общими для 
пациентов в каждом кластере. Также неясно, что от
личает пациентов с одинаковым профилем боли 
в случаях, когда кластерный анализ относит их к раз
ным кластерам.

4.2. Снижение уровня циркулирующих цитокинов 
и хемокинов может ассоциироваться с усилением боли

В недавнем исследовании S. M. Robinson et al. так
же использовали платформу Meso Scale Discovery для 
измерения уровня воспалительных цитокинов у па
циентов с ХП (включая тех, кто тестировался в насто
ящем исследовании). Авторы обнаружили, что повы
шенный уровень IL1β, IL8 и MCP1, относящихся 
к числу провоспалительных цитокинов и хемокинов, 

связан со снижением качества жизни [30]. Основыва
ясь на этих данных, мы предположили, что увидим 
повышенные уровни показателей, которые конкрет
но связаны с болью и, возможно, с различными зако
номерностями боли. Хотя нам удалось успешно об
наружить все предполагаемые показатели, на самом 
деле произошло снижение уровня нескольких марке
ров, связанных либо с постоянной, либо с сильной 
болью. Несмотря на неожиданность, это не является 
беспрецедентным, поскольку снижение уровня цито
кинов в сыворотке крови было связано с усилением 
боли при других состояниях. Снижение уровня IFNg, 
IL1β, IL2 и IL4 предсказывает усиление боли при 
раке [14], а уровни MCP1 и IL4 снижаются у пациен
тов с хронической болью в пояснице [3]. Особое зна
чение для этого исследования имеет то, что уровни 
IL6 и ILβ значительно снижены в модели ХП на жи
вотных [48]. Одним из возможных объяснений сни
жения уровней циркулирующих нейроиммунных ме
диаторов у пациентов с интенсивной болью является 
то, что иммунные клетки, секретирующие эти белки, 
инфильтрировали и накапливались в месте повреж
дения [13, 17, 48]. Это подтверждается отчетливыми 
биохимическими изменениями в тканях и соке под
желудочной железы, которые обратно коррелируют 
с уровнями в сыворотке крови. Вторая возможность 
заключается в том, что пациенты с постоянной или 
интенсивной болью могут больше не испытывать 
боли, возникающей изза продолжающейся перифе
рической стимуляции или нейрогенного воспаления; 
вполне возможно, что произошел сдвиг в сторону ме
ханизмов центральной нервной системы. Анализ 
циркулирующих иммунных клеток, рентгенологи
ческие (например, позитронноэмиссионная томо
графия, магнитнорезонансная томография) и ней
рофизиологические исследования могут помочь 
интерпретировать биомаркеры боли при ХП и до
полнительно выяснить нейроиммунные механизмы, 
лежащие в основе этой боли.

4.3. Нейропептиды и боль при ХП
CGRP и субстанция P являются нейропептидами, 

участвующими в инициации воспалительных реак
ций, сенсибилизации периферических нервов и боли. 
Как у пациентов с ХП, так и у животных с моделями 
панкреатита экспрессия субстанции Р и CGRP повы
шена в спинномозговых сенсорных афферентах, 
 иннервирующих поджелудочную железу [1, 9, 22, 
39, 45]. CGRP, высвобождаемый как сенсорными 
нейронами, так и эндотелиальными клетками, вызы
вает вазодилатацию и нейрогенное воспаление. Та
ким образом, вполне вероятно, что боль при ХП у па
циентов с повышенным уровнем CGRP в сыворотке 
крови может иметь преимущественно воспалитель
ный характер. Также возможно, что у этих пациентов 
есть системные последствия, затрагивающие другие 
органы. Как травма, так и воспаление приводят к ло
кальному увеличению выработки и высвобождения 
нейропептидов, однако, когда повреждение настоль
ко серьезно, что нервные волокна сильно поврежде
ны (исчезают), локальный источник субстанции P 
теряется. Таким образом, специфическое сниже
ние содержания субстанции Р может указывать на 
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серьезное повреждение нервов и потерю волокон. 
Если это так, то прогнозируется, что пациенты этой 
подгруппы будут сообщать о большем количестве 
нейропатических болевых симптомов. К сожалению, 
у нас нет таких данных по этой когорте, но мы знаем 
из других популяций с ХП, что у пациентов с сильной 
болью повышено количество случаев невритов и по
вреждений нервов [8]. Также возможно, что систем
ное снижение отражает локальное увеличение, так 
что субстанция Р накапливается в месте повреждения 
и интернализуется после связывания с нейрокинино
выми рецепторами [25]. Таким образом, пептид ис
пользуется и расщепляется в тканях с большей ско
ростью и не попадает в кровоток.

4.4. Ограничения
Поскольку это было предварительное исследова

ние, размер выборки небольшой. Несмотря на неко
торые качественные тенденции, у нас не было доста
точной возможности для обнаружения биологически 
и клинически значимых эффектов. Важно отметить, 
что существует несколько ограничивающих факто
ров, которые могут модулировать уровни циркулиру
ющих ноцицептивных белков и влиять на наши ре
зультаты. Биологические измерения были надежны
ми и воспроизводимыми для большинства измерений 
анализов, за исключением IL2, IL4 и IL10. Сниже
ние надежности измерений регуляторных (IL2) 
и противовоспалительных (IL4, IL10) цитокинов 
может быть связано с более низкими уровнями этих 
аналитов в данной популяции пациентов. Это не яв
ляется неожиданным, поскольку у пациентов с други
ми типами хронической распространенной боли зна
чительно снижены в сыворотке крови уровни IL4 
и IL10 [3]. Кроме того, IL2 имеет короткий период 
полувыведения и оказывает антигипералгезическое 
действие [21, 33]. Таким образом, измерения уровня 
IL2 можно рассматривать как своего рода отрица
тельный контроль. В соответствии с этой точкой зре
ния, в группах с постоянной и интенсивной болью 
было больше всего пациентов с неопределяемым 
уровнем IL2. Для пациентов, страдающих интермит
тирующей или эпизодической болью, неясно, были 
ли их биологические образцы собраны во время пе
риода боли или без боли. Несколько пациентов «без 
боли» демонстрировали высокую экспрессию неко
торых ноцицептивных/воспалительных белков, не
смотря на отсутствие боли, связанной с ХП. Это мо
жет быть обусловлено рядом причин, включая со
путствующий воспалительный или болевой синдром, 
не связанный с панкреатитом. Кроме того, если боль 
адекватно лечится современными терапевти чес
кими средствами, пациенты могут сообщать об 

«отсутствии боли» несмотря на сохраняющуюся но
цицептивную патологию. В популяциях с болью при 
ХП наблюдался повышенный разброс распределения 
для нескольких тестируемых целей. Это говорит 
о том, что в популяции пациентов с болью при ХП су
ществуют определенные подгруппы. Эти подгруппы 
боли могут иметь повышенную экспрессию специфи
ческих белков и могут получить пользу от таргетной 
терапии. Однако из текущих результатов становится 
ясно, что закономерности боли недостаточно для 
идентификации биологически значимых комплексов 
изменений. Учитывая, что боль может возникать из
за множества причин и сигнальных механизмов, 
а также проявляться поразному у каждого человека, 
отсутствие дополнительной клинической, связанной 
с заболеванием и психосоциальной информации яв
ляется основным ограничением этого исследования. 
Другими словами, частота и тяжесть боли недоста
точны как отдельные признаки для стратификации 
подтипов боли в популяции пациентов с ХП.

5. Заключение
Идентификация биомаркеров боли имеет большое 

значение. Они не только могут выявить новые тера
певтические цели, но и могут позволить осуществлять 
направленное терапевтическое управление. Внедре
ние персонализированного медицинского подхода 
к обезболиванию может ускорить достижение облег
чения боли за счет непосредственного воздействия на 
конкретные основные механизмы. По мере того как 
собираются новые когорты ХП, важно включать бо
лее полные и механистические данные фенотипиро
вания. Доступность этой дополнительной информа
ции улучшит нашу способность интерпретировать 
результаты уровней циркулирующих белков. Боль 
при ХП может включать как висцеральную, так и со
матическую боль, а также различные механизмы, 
включая повреждение нервов, тканей и воспалитель
ную сигнализацию. Понимание того, присутствует ли 
сенсибилизация нервной системы, и насколько она 
распространена (периферическая или центральная), 
также может повлиять на ответ на терапию. Добавле
ние сенсорного тестирования и оценки ощущения 
боли может получить указание на то, являются ли 
лежащие в основе механизмы в первую очередь но
цицептивными или нейропатическими по своей при
роде. Дальнейшие исследования, сочетающие био
логические измерения и более подробные данные 
о пациентах, могут привести к разработке модели, 
предсказывающей ответ на различные обезболиваю
щие вмешательства.

Перевод канд. мед. наук Л. А. Ярошенко
Редактирование проф. Н. Б. Губергриц

литература:
1. Buchler m., Weihe e., friess h., et al. changes in pep-

tidergic innervation in chronic pancreatitis. Pancreas. 
1992. Vol. 7. P. 183–192.

2. cahen d. L., Gouma d. J., nio y., et al. endoscopic versus 
surgical drainage of the pancreatic duct in chronic pan-
creatitis. N. Engl. J.  Med. 2007. Vol. 356. P. 676–684.

3. capossela S., Pavlicek d., Bertolo a., Landmann G., 
Stoyanov J. V. Unexpectedly decreased plasma 

cytokines in patients with chronic back pain. J. Pain 
res. 2018. Vol. 11. P. 1191–1198.

4. cattaruzza f., Johnson c., Leggit a., et al. transient re-
ceptor potential ankyrin 1 mediates chronic pancreati-
tis pain in mice. Am. J.  Physiol. Gastrointest. Liver 
Physiol. 2013. Vol. 304. P. G1002–1012.

5. ceyhan G. o., deucker S., demir I. e., et al. neural frac-
talkine expression is closely linked to pain and 



70

оригинальнЫе исследованиЯ

весТниК КлУБа ПанКреаТологов ноЯБрь 2022

pancreatic neuritis in human chronic pancreatitis. 
Lab. Invest. 2009. Vol. 89. P. 347–361.

6. chen Q., VeraPortocarrero L. P., ossipov m. h., 
Vardanyan m., Lai J., Porreca f. attenuation of per-
sistent experimental pancreatitis pain by a bradykin-
in b2 receptor antagonist. Pancreas. 2010. Vol. 39. 
P. 1220–1225.

7. clarke B., Slivka a., tomizawa y., et al. endoscopic 
therapy is effective for pa tients with chronic pan
creatitis. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2012. Vol. 10. 
P. 795–802.

8. demir I. e., Schorn S., Schremmerdanninger e., et al. 
Perineural mast cells are specifically enriched in pan-
creatic neuritis and neuropathic pain in pancreatic 
cancer and chronic pancreatitis. PloS One. 2013. 
Vol. 8. P. e60529.

9. di Sebastiano P., di mola f. f., di febbo c., et al. expres-
sion of interleukin 8 (IL8) and substance P in human 
chronic pancreatitis. Gut. 2000. Vol. 47. P. 423–428.

10. dite P., ruzicka m., Zboril V., novotny I. a prospective, 
randomized trial comparing endoscopic and surgical 
therapy for chronic pancreatitis. Endoscopy. 2003. 
Vol. 35. P. 553–558.

11. drewes a. m., Bouwense S. a. W., campbell c. m., et 
al. Guidelines for the under standing and management 
of pain in chronic pancreatitis. Pancreatology. 2017. 
Vol. 17. P. 720–731.

12. drewes a. m., Kempeneers m. a., andersen d. K., et 
al. controversies on the endoscopic and surgical man-
agement of pain in patients with chronic pancreatitis: 
pros and cons! Gut. 2019. Vol. 68. P. 1343–1351.

13. emmrich J., Weber I., nausch m., et al. Immunohisto-
chemical characterization of the pancreatic cellular 
infiltrate in normal pancreas, chronic pancreatitis and 
pancreatic carcinoma. Digestion. 1998. Vol. 59. 
P. 192–198.

14. fazzari J., Sidhu J., motkur S., et al. applying serum 
cytokine levels to predict pain severity in cancer pa-
tients. J. Pain Res. 2020. Vol. 13. P. 313–321.

15. friess h., Zhu Z. W., di mola f. f., et al. nerve growth 
factor and its highaffinity receptor in chronic pancrea-
titis. Ann. Surg. 1999. Vol. 230. P. 615–624.

16. Gardner t. B., Kennedy a. t., Gelrud a., et al. chronic 
pancreatitis and its effect on employment and 
health care experience: results of a prospective 
american multicenter study. Pancreas. 2010. 
Vol. 39. P. 498–501.

17. Goecke h., forssmann U., Uguccioni m., et al. mac-
rophages infiltrating the tissue in chronic pancreatitis 
express the chemokine receptor ccr5. Surgery. 
2000. Vol. 128. P. 806–814.

18. hughes m. S., Shenoy m., Liu L., colak t., mehta K., Pas-
richa P. J. Brainderived neurotrophic factor is upregulat-
ed in rats with chronic pancreatitis and mediates pain 
behavior. Pancreas. 2011. Vol. 40. P. 551–556.

19. Kamath m. G., Pai c. G., Kamath a., Kurien a. mono-
cyte chemoattractant protein1, transforming growth 
factorbeta 1, nerve growth factor, resistin and hyalu-
ronic acid as serum markers: comparison between 
recurrent acute and chronic pancreatitis. Hepatobil
iary Pancreat. Dis. Int.: HBPD INT. 2016. Vol. 15. 
P. 209–215.

20. Komar h. m., hart P. a., cruzmonserrate Z., con-
well d. L., Lesinski  G. B. Local and systemic expres-
sion of immunomodulatory factors in chronic pancrea-
titis. Pancreas. 2017. Vol. 46. P. 986–993.

21. Lin e., calvano S. e., Lowry S. f. Inflammatory cytokines 
and cell response in surgery. Surgery. 2000. Vol. 127. 
P. 117–126.

22. Liu L., Shenoy m., Pasricha P. J. Substance P and calci-
tonin gene related peptide mediate pain in chronic 
pancreatitis and their expression is driven by nerve 
growth factor. JOP. 2011. Vol. 12. P. 389–394.

23. Liu L., Zhu y., noe m., Li Q., Pasricha P. J. neuronal 
transforming growth factor beta signaling via Smad3 
contributes to pain in animal models of chronic pan-
creatitis. Gastroenterology. 2018. Vol. 154. P. 2252–
2265, e2252.

24. machicado J. d., amann S. t., anderson m. a., et al. 
Quality of life in chronic pancreatitis is determined by 
constant pain, disability/unemployment, current 
smoking, and associated comorbidities. Am. J. Gas
troenterol. 2017. Vol. 112. P. 633–642.

25. nathan J. d., Patel a. a., mcVey d. c., et al. capsaicin 
vanilloid receptor1 mediates substance P release in 
experimental pancreatitis. Am. J. Physiol. Gastrointest. 
Liver Physiol. 2001. Vol. 281. P. G1322–1328.

26. nusrat S., yadav d., Bielefeldt K. Pain and opioid 
use in chronic pancreatitis. Pancreas. 2012. Vol. 41. 
P. 264–270.

27. olesen S. S., Juel J., nielsen a. K., frokjaer J. B., Wild-
erSmith o. h., drewes a. m. Pain severity reduces life 
quality in chronic pancreatitis: implications for design 
of future outcome trials. Pancreatology. 2014. Vol. 14. 
P. 497–502.

28. olesen S. S., Kuhlmann L., novovic S., et al. associa-
tion of multiple patient and disease characteristics 
with the presence and type of pain in chronic pan-
creatitis. J. Gastroenterol. Hepatol. 2020. Vol. 35. 
P. 326–333.

29. QuanXin f., fan f., Xiangying f., et al. resolvin d1 re-
verses chronic pancreatitisinduced mechanical allo-
dynia, phosphorylation of nmda receptors, ancy-
tokines expression in the thoracic spinal dorsal horn. 
BMC Gastroenterol. 2012. Vol. 12. P. 148.

30. robinson S. m., rasch S., Beer S., et al. Systemic in-
flammation contributes to impairment of quality of life 
in chronic pancreatitis. Sci. Rep. 2019. Vol. 9. P. 7318.

31. Saloman J. L., albers K. m., cruzmonserrate Z., et 
al. animal models: challenges and opportunities to 
determine optimal experimental models of pancrea-
titis and pancreatic cancer. Pancreas. 2019. Vol. 48. 
P. 759–779.

32. Schwartz e. S., christianson J. a., chen X., et al. Syner-
gistic role of trPV1 and trPa1 in pancreatic pain and 
inflammation. Gastroenterology. 2011. Vol. 140. 
P. 1283–1291, e1281–1282.

33. Song P., Zhao Z. Q., Liu X. y. expression of IL2 receptor 
in dorsal root ganglion neurons and peripheral antino-
ciception. Neuroreport. 2000. Vol. 11. P. 1433–1436.

34. Sri manjari K., nallari P., Vidyasagar a., Jyothy a., Ven-
kateshwari a. Plasma tGfbeta1, mmP1 and mmP3 
levels in chronic pancreatitis. Indian J. Clin. Biochem. 
2012. Vol. 27. P. 152–156.



оригинальнЫе исследованиЯ

71ВЕСТНИК КЛУБА ПАНКРЕАТОЛОГОВ НОЯБРЬ 2022

35. talarWojnarowska r., Gasiorowska a., Smolarz B., ro-
manowiczmakowska h., Kulig a., maleckaPanas e. 
clinical significance of interleukin6 (IL6) gene poly-
morphism and IL6 serum level in pancreatic adeno-
carcinoma and chronic pancreatitis. Dig. Dis. Sci. 
2009. Vol. 54. P. 683–689.

36. teo K., Johnson m. h., drewes a. m., Windsor J. a. a com-
prehensive pain assess ment tool (comPat) for chronic 
pancreatitis: development, face validation and pilot eval-
uation. Pancreatology. 2017. Vol. 17. P. 706–719.

37. terada y., fujimura m., nishimura S., et al. contribu-
tion of trPa1 as a downstream signal of protein-
aseactivated receptor2 to pancreatic pain. J. Phar
macol. Sci. 2013. Vol. 123. P. 284–287.

38. Vardanyan m., melemedjian o. K., Price t. J., et al. re-
versal of pancreatitis induced pain by an orally availa-
ble, small molecule interleukin6 receptor antagonist. 
Pain. 2010. Vol. 151. P. 257–265.

39. VeraPortocarrero L. P., Lu y., Westlund K. n. nocicep-
tion in persistent pancrea titis in rats: effects of mor-
phine and neuropeptide alterations. Anesthesiology. 
2003. Vol. 98. P. 474–484.

40. Weber a., Schneider J., neu B., et al. endoscopic stent 
therapy for patients with chronic pancreatitis: results 
from a prospective followup study. Pancreas. 2007. 
Vol. 34. P. 287–294.

41. Welle S., Jozefowicz r., Statt m. failure of dehydroepi-
androsterone to influence energy and protein metabo-
lism in humans. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1990. 
Vol. 71. P. 1259–1264.

42. Whitcomb d. c., yadav d., adam S., et al. multicenter ap-
proach to recurrent acute and chronic pancreatitis in the 
United States: the north american Pancreatitis Study 2 
(naPS2). Pancreatology. 2008. Vol. 8. P. 520–531.

43. Wilcox c. m., Sandhu B. S., Singh V., et al. racial differ-
ences in the clinical profile, causes, and outcome 
of chronic pancreatitis. Am J. Gastroenterol. 2016. 
Vol. 111. P. 1488–1496.

44. Wilcox c. m., yadav d., ye t., et al. chronic pancreatitis 
pain pattern and severity are independent of abdomi-
nal imaging findings. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 
2015. Vol. 13. P. 552–560, quiz e528–559.

45. Winston J. h., he Z. J., Shenoy m., Xiao S. y., Pasri-
cha P. J. molecular and behavioral changes in nocice-
ption in a novel rat model of chronic pancreatitis for 
the study of pain. Pain. 2005. Vol. 117. P. 214–222.

46. Xu c., Shen J., Zhang J., et al. recombinant interleu-
kin1 receptor antagonist attenuates the severity of 
chronic pancreatitis induced by tnBS in rats. Bio
chem. Pharmacol. 2015. Vol. 93. P. 449–460.

47. Xu G. y., Winston J. h., Shenoy m., yin h., Pendyala S., 
Pasricha P. J. transient receptor potential vanilloid 1 
mediates hyperalgesia and is upregulated in rats 
with chronic pancreatitis. Gastroenterology. 2007. 
Vol. 133. P. 1282–1292.

48. Xue J., Sharma V., hsieh m. h., et al. alternatively activat-
ed macrophages pro mote pancreatic fibrosis in chronic 
pancreatitis. Nat. Commun. 2015. Vol. 6. P. 7158.

49. yasuda m., Ito t., oono t., et al. fractalkine and 
tGfbeta1 levels reflect the severity of chronic pan-
creatitis in humans. World J. Gastroenterol. 2008. 
Vol. 14. P. 6488–6495.

50. Zhu y., colak t., Shenoy m., et al. nerve growth factor 
modulates trPV1 expression and function and medi-
ates pain in chronic pancreatitis. Gastroenterology. 
2011. Vol. 141. P. 370–377.

51. Zhu y., colak t., Shenoy m., et al. transforming 
growth factor beta induces sensory neuronal hyper-
excitability, and contributes to pancreatic pain and 
hyperalgesia in rats with chronic pancreatitis. Mol. 
Pain. 2012. Vol. 8. P. 65.

52. Zhu Z. W., friess h., Wang L., Zimmermann a., 
Buchler m. W. Brainderived neurotrophic factor 
(Bdnf) is upregulated and associated with pain in 
chronic pancreatitis. Dig. Dis. Sci. 2001. Vol. 46. 
P. 1633–1639.

УДК: 616.37002.2009.7074/078
doi: 10.33149/vkp.2022.04.07

сывороточные биомаркеры боли  
при хроническом панкреатите

J. l. Saloman1, 2, 3, G. tang4, K. M. Stello1, K. e. hall1, 
x. Wang4, S. alKaade5, p. a. banks6, r. e. brand1, d. l. Con-
well7, G. a. Cote8, C. e. forsmark9, t. b. Gardner10, a. Gel-
rud11, M. d. lewis12, S. Sherman13, a. Slivka1, d. C. Whit-
comb1, 2, 14, d. yadav1, от имени napS consortium
1department of medicine, division of Gastroenterology, 
hepatology and nutrition, School of medicine, University 
of Pittsburgh, Pennsylvania, USa
2Pittsburgh center for Pain research, School of medicine, 
University of Pittsburgh, Pennsylvania, USa
3department of neurobiology, School of medicine, 
University of Pittsburgh, Pennsylvania, USa
4department of Biostatistics, Graduate School of Public 
health, University of Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania, USa
5Saint Louis University, Saint Louis, missouri, USa
6Brigham and Women’s hospital, Boston, massachu setts, USa

rU

7the ohio State University Wexner medical center, 
columbus, ohio, USa
8medical University of South carolina, charleston, South 
carolina, USa
9division of Gastroenterology, hepatology, and nutrition, 
University of florida, Gainesville, florida, USa
10Section of Gastroenterology and hepatology, Geisel 
School of medicine at dartmouth, Lebanon, new 
hampshire, USa
11department of Internal medicine, miami cancer 
Institute, Gastro health, miami, florida, USa
12department of medicine, division of Gastroenterology 
and hepatology, mayo clinic, Jacksonville, florida, USa
13Indiana University School of medicine, Indianapolis, 
Indiana, USa
14departments of cell Biology & Physiology, and human 
Genetics, University of Pittsburgh, Pennsylvania, USa
Статья опубликована в журнале Pancreatology. 2021. 
Vol. 21, no 8. P. 1411–1418.
Ключевые слова: биомаркеры боли, сыворотка кро-
ви, хронический панкреатит, интенсивность боли, час-
тота боли



72

оригинальнЫе исследованиЯ

весТниК КлУБа ПанКреаТологов ноЯБрь 2022

цели: Хронический панкреатит (ХП) связан с изнуряю-
щей рефрактерной болью. Различные подтипы боли при 
ХП были охарактеризованы ранее в зависимости от тя-
жести (отсутствие, легкая, умеренная, тяжелая) и харак-
тера течения (отсутствие, интермиттирующая, постоян-
ная), но нет инструментов, основанных на механизмах 
развития, для управления болью. Это предварительное 
исследование было разработано, чтобы определить, 
могут ли быть обнаружены потенциальные биомаркеры 
боли в сыворотке крови пациентов и связаны ли они с 
конкретными закономерностями боли.
методы: Цитокины, хемокины и пептиды, связанные с 
ноцицепцией и болью, измеряли в образцах сыворот-
ки крови пациентов с ХП (n=99), включенных в Севе-
роамериканские исследования панкреатита. Приме-
нялся неконтролируемый иерархический кластерный 
анализ на основе профиля биомаркеров в крови боль-
ных ХП. Дерево классификации и регрессии использо-
вали для оценки того, могут ли эти биомаркеры пред-
сказывать последствия боли.
Результаты: Иерархический кластерный анализ вы-
явил подгруппу пациентов с преимущественно посто-
янной, слабой и умеренной болью, у которых наблю-
дались повышенные уровни интерлейкина 1β (IL1β), 
интерлейкина 6 (IL6), интерлейкина 2 (IL2), фактора 
некроза опухоли альфа (tnfα) и хемоаттрактантного 
белка 1 моноцитов (mcP1), в то время как пациенты с 
более высоким уровнем интерлейкина 4 (IL4), интер-
лейкина 8 (IL8) и пептида, родственного гену кальцито-
нина (CGRP), с бόльшей вероятностью имели тяжелую 
боль. Интересно, что анализ каждого отдельного био-
маркера показал, что у пациентов с постоянной болью 
был снижен уровень циркулирующего tnfα и фрактал-
кина. У пациентов с интенсивной болью наблюдалось 
значительное снижение уровня tnfα, а также тенден-
ция к снижению уровней IL6 и субстанции P.
Обсуждение: Наблюдения, полученные в этом иссле-
довании, показывают, что уникальные болевые ощу-
щения в популяции пациентов с ХП могут быть свя-
заны с различными биохимическими признаками. 
Эти данные показывают, что дальнейший анализ, ос-
нованный на сочетании биохимических изменений 
и подробного фенотипирования боли, может быть 
использован для разработки точных подходов к лече-
нию боли у пациентов с ХП.
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objectives: chronic pancreatitis (cP) is associated with de-
bilitating refractory pain. distinct subtypes of cP pain have 
been previously characterized based on severity (none, 
mildmoderate, severe) and temporal (none, intermittent, 
constant) nature of pain, but no mechanismbased tools 
are available to guide pain management. this explorato-
ry study was designed to determine if potential pain bio-
markers could be detected in patient serum and whether 
they associate with specific pain patterns.
Methods: cytokines, chemokines, and peptides associ-
ated with nociception and pain were measured in legacy 
serum samples from cP patients (n=99) enrolled in the 
north american Pancreatitis Studies. the unsupervised 
hierarchical cluster analysis was applied to cluster cP 
patients based on their biomarker profile. classification 
and regression tree was used to assess whether these 
biomarkers can predict pain outcomes.
results: the hierarchical cluster analysis revealed a subset 
of patients with predominantly constant, mildmoderate pain 
exhibited elevated interleukin1β (IL1β), interleukin6 (IL6), 
interleukin2 (IL2), tumor necrosis factor alpha (tnfα), and 
monocyte chemoattractant protein 1 (mcP1) whereas pa-
tients with higher interleukin4 (IL4), interleukin8 (IL8) and 
calcitonin gene related peptide (CGRP) were more likely to 
have severe pain. Interestingly, analyses of each individual 
biomarker revealed that patients with constant pain had 
reduced circulating tnfα and fractalkine. Patients with se-
vere pain exhibited a significant reduction in tnfα as well as 
trends towards lower levels of IL6 and substance P.
discussion: the observations from this study indicate 
that unique pain experiences within the chronic pan-
creatitis population can be associated with distinct bio-
chemical signatures. these data indicate that further 
hypothesisdriven analyses combining biochemical mea-
surements and detailed pain phenotyping could be used 
to develop precision approaches for pain management 
in patients with chronic pancreatitis.
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Кому мы доверяем, не будучи знакомы? 
Кто остается незаметным, куда бы не пришел? 
Кто охотится в самой гуще толпы?

Шерлок Холмс, телесериал «Шерлок»

Главные герои нашего повествования, с одной 
стороны, незаметны и неприметны, с другой сторо
ны — их можно увидеть и рассмотреть, если пригля
деться. Порой для разоблачения виновников надо 
стать настоящим детективом, чтобы проанализиро
вать цепочку событий, отделить зерна от плевел 
и найти истинную причину происходящего.

Клинический случай
В марте 2020 г. мать с 14летним сыном обрати

лись на консультативный прием к проф. Н. Б. Гу
бергриц в связи с отсутствием по месту жительства 
детского панкреатолога. Курация пациента на всех 
этапах проводилась совместно с педиатром. Беспо
койство у мамы вызывали низкая масса тела (48 кг), 
небольшой рост (162 см) ребенка, склонность к запо
рам (опорожнение кишечника 1 раз в 3–4 дня), пло
хой аппетит, периодический зуд кожных покровов, 
быстрая утомляемость, послабление кишечника по
сле приёма молочных продуктов. Наибольшее беспо
койство у родителей вызывали перенесенные два 
эпизода острого панкреатита (ОП).

Согласно амбулаторной карте, беременность 
и первые месяцы жизни ребенка протекали без осо
бенностей. С 7месячного возраста отмечено отстава
ние в физическом развитии; в 12 месяцев ребенок ве
сил 8200 г. В 2008 г. в связи с обнаружением симпто
мов гидроцефалии проведена магнитнорезонансная 
томография (МРТ) головного мозга, диагностирова
на умеренно выраженная наружная гидроцефалия, 
мальформация Арнольда — Киари 1й степени, объ
емные образования не выявлены. При проведении 
эхоэнцефалографии зафиксированы признаки уме
ренно выраженного гипертензивноликворного син
дрома. Ребенок консультирован в медикогенетиче
ском центре, где определен генотип 46 ХY, обнаруже
на частичная инверсия 9й хромосомы (9 phqh), 
являющаяся вариантом нормы. Впоследствии на
блюдался у педиатра с диагнозом «Дисплазия соеди
нительной ткани (ДСТ), недифференцированный 
фенотип. Вторичная ферментопатия. Дискинезия 

желчевыводящих путей». Неоднократно проводи
лось определение хлоридов пота: периодически зна
чения (67,9–100,7 мэкв/л) превышали верхнюю гра
ницу либо соответствовали промежуточному уровню 
(38,4–45,4 мэкв/л), однократно получен нормаль
ный результат (10 мэкв/л). Родители не давали со
гласия для выявления мутаций гена CFTR. В 2012 г. 
в связи с сохраняющимся констипационным син
дромом проведена ирригография, диагностирована 
долихосигма без признаков воспалительнонеопла
стической патологии. Впервые определен уровень 
гликозаминогликанов (ГАГ) в моче, отмечено по
вышение исследуемого показателя до 303,5 ЕД (нор
ма — до 200 ЕД), уровни оксипролина и креатинина 
в моче соответствовали норме.

В сентябре 2019 г. на фоне общего благополучия 
внезапно появилась резкая абдоминальная боль, со
провождавшаяся многократной рвотой съеденной 
пищей, резкой общей слабостью. С диагнозом ОП 
ребенок госпитализирован в отделение реанимации. 
На фоне сохраненных показателей клинического 
анализа крови, печеночных и почечных проб, уров
ня гликемии и электролитов диагностирована 
гипер амилаземия (906 ЕД/л при норме до 100 ЕД/л) 
и гиперамилазурия (760 ЕД/л при норме до 
120 ЕД/л). При проведении ургентного ультразву
кового исследования (УЗИ) отмечены признаки 
панкреатита, тогда как изменения со стороны пе
чени, желчного пузыря (ЖП), селезенки, почек 
не выявлены. Эндоскопически подтвержден по
верхностный гастродуоденит, дуоденогастральный 
рефлюкс (ДГР). На фоне консервативной терапии 
состояние мальчика улучшилось, стабилизирова
лись показатели альфаамилазы в крови и моче, 
нормализовалась УЗИкартина поджелудочной же
лезы (ПЖ), но сохранялись явления стеатореи.

В начале 2020 г. на фоне общего благополучия поя
вились резкие боли в животе, многократная рвота съе
денной пищей, развилась выраженная общая слабость. 
С диагнозом ОП ребенок вновь госпитализирован 
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в отделение реанимации и интенсивной терапии. 
В клиническом анализе крови выявлен абсолютный 
лейкоцитоз (14,3 . 109/л) со сдвигом лейкоцитарной 
формулы влево при сохранности уровня СОЭ, показа
телей гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов. Функ
циональная активность печени и почек, уровень 
 электролитов соответствовали норме. Зафиксирова
ны незначительная гипергликемия (6,9 ммоль/л), 
 гиперамилаземия (1040 ЕД/л), гиперлипаземия 
(75 МЕ/л), гиперамилазурия (20 000 ЕД/л) с УЗИпри
знаками ОП и расширением вирсунгианова протока 
до 2,8 мм, наличием умеренного количества свобод
ной жидкости в брюшной полости при отсутствии 
изменений со стороны печени, ЖП, селезенки, серд
ца. Эндоскопически диагностирован поверхностный 
 локальный гастрит, ДГР. Консервативная терапия 
(октреотид, физиологический раствор, 5% раствор 
декстрозы, Стерофундин, цефепим, Контрикал, Омез) 
позволила стабилизировать состояние ребенка. После 
выписки из стационара родители дали согласие на 
проведение МРТ органов брюшной полости с холан
гиографией (рис. 1), в ходе которой не выявлены пато
логические изменения со стороны печени, холедоха, 
но в ЖП обнаружена пристеночная взвесь.

ПЖ имела обычные размеры и структуру, ровные 
контуры, вирсунгианов проток не расширен. Отмече
на неоднородность не увеличенной в размерах селе
зенки (10,5×5,6 см) за счет наличия кистозного обра
зования, расположенного в переднем полюсе, разме
ром 0,9×1,1×1,0 см. Размеры селезеночной вены 
не изменены, регионарные лимфоузлы не увеличе
ны. Сформулировано заключение в пользу кисты се
лезенки, МРТпризнаков взвеси в ЖП.

В анамнезе жизни — длительное наблюдение у сто
матолога, ортодонта по поводу кариеса, темного цвета 
зубной эмали, нарушения прикуса. Туберкулез, тифы, 
малярию, венерические заболевания, дизентерию, 
вирусные гепатиты, ВИЧ, гемотрансфузии мама ре
бенка отрицает. Аллергологический анамнез не отя
гощен. Наследственный анамнез отягощен по хрони
ческому гастродуодениту (мать пробанда), хрониче
скому панкреатиту (дедушка). Родной младший брат 
пациента (возраст 8 лет) растет и развивается согласно 
возрасту, не имеет значимых проблем со здоровьем.

В ходе объективного осмотра на момент обраще
ния (2020 г.) — общее состояние ребенка относитель
но удовлетворительное, телосложение по мужскому 
типу, пониженного питания (индекс массы тела — 
18,29 кг/м2). Кожные покровы и видимые слизистые 
оболочки чистые, сухие, участки мраморной кожи, 
субиктеричность склер. Отмечены явления дисмор
фии: диспластические ушные раковины, сандалевид
ная щель между I и II пальцами обеих стоп, воронко
образная деформация грудной клетки, гипермобиль
ность лучезапястных и пястнофаланговых суставов, 
зубная эмаль темного цвета с множественными про
дольными коричневыми полосками, непропорцио
нально сильно развиты верхние клыки, неровный 
зубной ряд. Периферических отеков нет. Температу
ра тела — 36,5 ºС. Пальпируются периферические 
лимфатические узлы (подмышечные, паховые) раз
мером до 1 см, безболезненные, не спаянные с приле
жащими тканями. Аускультативно в легких везику
лярное дыхание, тоны сердца громкие, деятельность 
ритмичная, систолический шум на верхушке и легоч
ной артерии, без проведения. Частота сердечных со
кращений — 66 ударов в 1 минуту, пульс — 66 уда
ров в 1 минуту, удовлетворительных качеств, рит
мичный. Артериальное давление на правой руке 
соответствовало таковому на левой и составляло 
110/60 мм рт. ст. Язык влажный, обложен белым на
летом с отпечатками зубов по краям. Живот в объеме 
не увеличен, симметричен, при поверхностной паль
пации — мягкий, безболезненный. При глубокой 
пальпации отмечена болезненность в проекции го
ловки и тела ПЖ, в зонах Шоффара и Губергрица — 
Скульского, отрезки толстой кишки незначительно 
спазмированы, чувствительны. Симптомы Кера, Ор
тнера, раздражения брюшины отрицательны. Печень 
не выступает из подреберья, эластичной консистен
ции, безболезненна. Селезенка не пальпируется. 
Симптом Пастернацкого отрицателен с обеих сторон.

Лабораторное исследование выявило незначи
тельное повышение уровня общего билирубина (до 
30 мкмоль/л) за счет непрямой фракции при неиз
менных показателях аланинаминотрансферазы, ас
партатаминотрансферазы, глутамилтранспептидазы, 
щелочной фосфатазы. Показатели липидограммы 
соответствовали нормативным значениям, предпо
ложение о выраженной гипертриглицеридемии (как 
возможной причине рецидивирующего ОП) не под
твердилось. Дважды отмечено повышение концен
траций общей амилазы (120 ЕД/л и 145 ЕД/л) 
и панкреатической амилазы (70 ЕД/л и 75 ЕД/л) 
в крови с последующей нормализацией этих показа
телей на фоне приема панкреатических ферментов. 
Уровень фекальной эластазы соответствовал норме 
(361,14 мкг/г), также как и содержание хлоридов 
в поте (45,9 мэкв/л). Исключены гельминтозы — ан
тигены аскарид, описторхиса, эхинококка, токсо
плазм, токсокар в кале не обнаружены.

Проведено УЗИ органов брюшной полости 
(рис. 2), изменения со стороны печени, холедоха, 
внутрипечёночных желчных протоков отсутствова
ли. ЖП располагался в типичном месте, на момент 
исследования частично сокращен (5,0×1,7 см, объём 

Рис. 1. МРТ органов брюшной полости (01.02.2020) 
пациента В., 2006 г. рождения (собственное наблюде-
ние). Описание в тексте.
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3,5 см3), имел физиологический перегиб в области 
шейки, без утолщения его стенок.

В ЖП обнаружено эхонегативное содержимое, 
выполнявшее треть его полости. Сосуды ворот пече
ни, печеночные вены не изменены; лимфатические 
узлы не визуализировались, свободная жидкость 
в брюшной полости не обнаружена. ПЖ осмотрена 
на всем протяжении, размеры ее соответствовали 
норме (головка — 17 мм, тело — 9 мм, хвост — 18 мм); 
орган имел четкие и ровные контуры, отмечена 
диффузная неоднородность и повышенная эхоген
ность ПЖ, вирсунгианов проток не визуализиро
вался. Селезенка несколько увеличена в размере 
(11,6×5,0 см, площадь 46 см2) 
за счет наличия в нижнем полю
се простой солитарной кисты 
8×6 мм; селезеночная вена 
не расширена. Сформулировано 
заключение о билиарном сладже 
в частично сокращенном ЖП, 
диффузных изменениях ПЖ, 
 незначительной гиперплазии 
и кисте селезенки, повышенной 
пневматизации кишечника. Вы
полнена эхокардиография: обна
ружены дополнительные хорды 
левого желудочка, удлиненный 
евстахиев клапан, пролапс пе
редней створки митрального 
клапана 1й степени без гемоди
намически значимой регургита
ции, обратный заброс крови на 
трикуспидальном клапане 1й 
степени (рис. 3).

С целью исключения ишеми
ческого панкреатита выполнено 
дуплексное исследование брюш
ного отдела аорты и её ветвей для 

исключения возможных аномалий крупных сосудов 
брюшной полости вследствие ДСТ: нарушения про
ходимости сосудов и изменения их геометрии, разме
ров, просвета и стенок (рис. 4).

Линейная скорость кровотока в чревном стволе, 
верхней и нижней брыжеечных артериях, почечных 
венах соответствовала нормативным значениям. 
Сформулировано заключение в пользу нормальной 
скорости кровотока и отсутствия УЗИпризнаков 
стенозирования перечисленных сосудов, аорто 
мезентериального пинцета.

На основании жалоб, данных анамнеза болезни 
и жизни, результатов объективного осмотра 

Рис. 2. УЗИ органов брюшной полости пациента В., 2006 г. рождения (собственное наблюдение). А — ЖП, В — ПЖ, 
С — кровоток в воротах печени, d — селезенка, e, f — киста селезенки. Описание в тексте.

Рис. 3. Эхокардиография пациента В., 2006 г. рождения (собственное наблю-
дение). А, В, С — пролапс митрального клапана 1й степени, d — дополнитель-
ные хорды левого желудочка. Описание в тексте.
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и лабораторноинструментальных исследований 
сформулирован следующий предположительный 
диагноз.

Основной диагноз. Наследственный острый реци
дивирующий панкреатит (?) на фоне ДСТ. Дискинезия 
желчевыводящих путей по гипотоническому типу, би
лиарный сладж в ЖП. Синдром Жильбера (?).

Сопутствующий диагноз: ДСТ, недифференци
рованный тип с синдромом ликворогемодинамических 
нарушений, астеническим, клапанным, торакодиа
фрагмальным, висцеральным (недостаточность кар
диального отдела желудка, ДГР, долихосигма), стома
тологическим, косметическим синдромами. Простая 
киста селезенки малых размеров. Мальформация Ар
нольда — Киари 1й степени.

Обзор литературы
I. ДСТ
ДСТ определяют как генетически детерминиро

ванное состояние, характеризующееся дефектами во
локнистых структур и основного вещества соедини
тельной ткани (СТ), обуславливающее нарушение 
формирования органов и систем, имеющее прогреди
ентное течение, определяющее особенности возник
новения ассоциированной патологии, изменения 
фармакокинетики и фармакодинамики лекарствен
ных средств [5]. Это определение подчеркивает воз
можность клинической манифестации генетических 
дефектов СТ в любом возрасте согласно временным 
закономерностям генной экспрессии.

Патофизиология. Доминирующим фактором, 
ответственным за формирование ДСТ, считается му
тация генов, ответственных за синтез и катаболизм 
различных структурных белков СТ или ферментов, 
участвующих в этих процессах [5]. Изменение волок
нистых структур (коллагеновых, эластичных, ре
тикулярных волокон) и основного вещества экс
трацеллюлярного матрикса приводит к измене
нию ее многочисленных функций, в том числе 
опорной. В составе основного вещества преоблада
ют ГАГ и протеогликаны (ПОГ). По своей структу
ре ГАГ чрезвычайно неоднородны, что обусловлено 
различной степенью их сульфатирования (за ис
ключением гиалуроновой кислоты) и содержанием 
во внеклеточном матриксе, на клеточных 

поверхностях [37, 39]. ПОГ, сложные внеклеточные 
макромолекулы, состоят из мультидоменного основ
ного белка, к которому присоединены одна или не
сколько цепей ГАГ (рис. 5). В настоящее время из
вестно около 50 различных генов ПОГ, но количество 
представляемых ими белков значительно больше по 
причине альтернативного сплайсинга [37]. Этот на
бор генов и белков отвечает за многочисленные 
структурные и функциональные свойства животных 
клеток и внеклеточного матрикса. Подавляющее 
большинство ПОГ осуществляет свое физиологиче
ское действие в экстрацеллюлярном пространстве 
либо как структурные элементы, либо как лиганды 
различных факторов роста белков, цитокинов, хемо
кинов, морфогенов; они способны регулировать раз
витие эмбриона, активировать воспалительный от
вет в присутствии патогенов или в ответ на поврежде
ние, межклеточное взаимодействие [37]. Цепи ГАГ 
являются основным компонентом ПОГ, придавая 
им специфичные биохимические свойства. ПОГ, со
держащие хондроитина сульфат, располагаются, 
как правило, во внеклеточном матриксе и СТ; гепа
рансульфатные локализуются на внеклеточной или 

Рис. 4. УЗИ брюшного отдела аорты пациента В., 2006 г. рождения (собственное наблюдение). А — брюшной отдел 
аорты, В — левая почечная вена. Описание в тексте.

Рис. 5. Расположение и строение ПОГ (по P. Surat, 
2020 [43]).



КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

77ВЕСТНИК КЛУБА ПАНКРЕАТОЛОГОВ НОЯБРЬ 2022

базальной мембране [43]. СТ представляет собой 
сложную структурную многофункциональную систе
му, объединяющую в единое целое различные ткани 
и органы. Метаболические процессы, происходящие 
в СТ, обуславливают процессы адаптации организма, 
стабильность различных систем организма.

Классификация. Несмотря на почти 40летнюю 
историю изучения ДСТ, классификация этой пато
логии остается одной из самой дискутабельной про
блем [2, 3, 5, 8, 27]. В настоящее время практикую
щие специалисты используют классификацию 
МКБХ, тогда как в научных кругах предпочтение 
отдается классификации НьюЙоркской ассоциации 
кардиологов, основанной на указании дефектных 
 генов и генетических нарушений [5]. Современные 
рекомендации предполагают деление ДСТ на диф
ференцированный и недифференцированный тип 
в  зависимости от генетического подтверждения име
ющихся изменений СТ.

Дифференцированная ДСТ и патология желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ). Дефекты фор
мирования ГАГ и их прикрепления к ядерному бел
ку ПОГ приводят к возникновению как достаточно 
редких заболеваний СТ, так и более распространен
ных дисплазий. Известно около 27 различных гене
тических заболеваний, связанных с мутациями генов, 
кодирующих ГАГ [8, 33]. Например, мутации гена, 
кодирующего коллаген II типа, приводят к форми
рованию заболеваний, известных как коллагенозы 
II типа [38, 40]. В ряде работ анализировалось влия
ние ДСТ на состояние ЖКТ у пациентов с синдромом 
МакКьюна — Олбрайта (фибрознокистозная дис
плазия костной ткани, пигментация кожных покро
вов и эндокринные нарушения): доказана взаимо
связь с развитием гамартомных полипов во всех ор
ганах пищеварительной трубки [23, 50], полипами 
желудка и внутрипротоковыми папиллярными му
цинозными неоплазиями ПЖ [22, 36, 49]. Подчерки
вается значимость волокон экстрацеллюлярного ма
трикса в реализации адекватной моторной функции 
толстой кишки при болезни Гиршпрунга [16]. Тече
ние синдрома Элерса — Данлоса сопряжено с разви
тием функциональной диспепсии, синдрома раздра
женного кишечника [20], желудочнокишечными 
кровотечениями, перфорацией желудка или двенад
цатиперстной кишки, разрывом интраабдоминаль
ных органов [28].

Активно обсуждается роль ГАГ, ПОГ в качестве 
регуляторов раковых клеток и их возможный тера
певтический потенциал [46]. Показано, что ДСТ ас
социируется с наличием диспластических стигм в мо
чеполовой системе (57,6%), ЖКТ (42,4%), форми
рованием кист в различных органах (75,8%) по 
сравнению с пациентами без явлений ДСТ [51]. Учи
тывая пластические, морфогенетические и защитные 
функции СТ, а также тесные взаимоотношения меж
ду эпителием, стромой и особенностями репаратив
ных процессов в слизистой оболочке желудка, выска
зывается предположение о влиянии ДСТ на канцеро
генез желудка [51], печени [13].

Недифференцированная ДСТ и патология 
ЖКТ. Недифференцированная ДСТ часто 

сопровождается развитием сердечнососудистых 
и экстракардиальных (венозная недостаточность, 
трахеобронхиальная дискинезия, нефроптоз, гастро
интестинальная патология) изменений [32]. Высокая 
степень коллагенизации органов пищеварения по
зволяет предположить появление разнообразных из
менений в ЖКТ при ДСТ. Генетически обусловлен
ные дефекты коллагеновых и эластических волокон 
определяют индивидуальный прогноз и оказывают 
влияние на течение заболеваний органов пищеваре
ния [2]. К числу диспластикозависимых измене
ний ЖКТ относят недостаточность кардии, гастро
эзофагеальный рефлюкс, ДГР, гастроптоз, перегибы 
и деформацию ЖП, долихосигму [2]. Заболевания 
верхнего отдела ЖКТ, ассоциированные с ДСТ, про
текают на фоне выраженных нарушений моторики 
пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки [7]. 
Гипоацидность чаще развивается при наличии га
строптоза, деформации грудной клетки (вероятность 
средней силы — 23%), билиарный вариант формиру
ется при наличии ДГР и деформации ЖП (вероят
ность средней силы — 30%), рефлюксный — при сни
жении массы тела <66,5 кг (вероятность средней 
силы — 18%) [11]. ДСТ ассоциирована с аномалиями 
вен (увеличение геморроидальных узлов, варикозное 
расширение вен нижних конечностей), рефлюксами 
в ЖКТ, аномалиями скелета [6].

Поражение зубов при ДСТ, как правило, связыва
ют с дефицитом фибриллина — белка, наделяющего 
мягкие ткани эластичными свойствами. Недостаток 
фибриллина приводит к изменению скелета лицевой 
части головы, формированию высокого и узкого 
неба, склонности к развитию патологии височ
нонижнечелюстных сочленений, заболеваний па
родонта, гипоплазии корней зубов [18]. Заболевания 
желудка и двенадцатиперстной кишки у детейдис
пластиков часто сочетаются с кариесом (86%), реак
тивными изменениями ПЖ (62%), аномалиями 
строения ЖП (42%), хроническим колитом (30%), 
синдромом раздраженного кишечника [3]. Недиф
ференцированная ДСТ сопровождается гастроэзо
фагеальным рефлюксом и ДГР (72%), дискинезией 
желчевыводящих путей (53–82%), нарушением мо
торики кишечника (61%) [3, 26]. ДСТ у больных це
лиакией часто сочетается с нарушением работы 
сфинктерного аппарата верхних отделов ЖКТ, би
лиарного тракта и повышением астенизации [9]. Па
тология ПЖ при ДСТ не описана, но предполагают, 
что она может быть связана с недостаточностью 
α

1антитрипсина [12].
Диагностика. Помимо обнаружения фенотипи

ческих проявлений ДСТ большое внимание уделяет
ся сбору генеалогического анамнеза, при котором 
наиболее значимыми считаются наличие у родствен
ников отклонений со стороны опорнодвигательного 
аппарата, сердечнососудистой системы, ЖКТ [2]. 
Биохимическими маркерами ДСТ являются концен
трации свободного и пептидосвязанного гидрокси
пролина в крови, моче, желудочном соке, слюне. 
Снижение концентрации свободного гидроксипро
лина в 2 раза свидетельствует об угнетении распада 
коллагена в СТ, тогда как рост соотношения уровня 
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пептидосвязанного гидроксипролина по отношению 
к свободному трактуют как нарушение фибриллоге
неза в поврежденных тканях [5]. Другими лаборатор
ными маркерами обмена коллагена, гликопротеинов 
при ДСТ являются ГАГ, фракции сиаловых кислот, 
фукоза, манноза [5].

Терапия. Современные стандарты лечения ДСТ 
предполагают подбор адекватной двигательной ак
тивности, модификацию режима дня и восстанови
тельную терапию (лечебная физкультура, массаж, 
физиотерапия). Большое внимание уделяется рацио
нализации диеты. С целью восполнения запасов хон
дроитина сульфата рекомендуют употреблять пищу, 
богатую белком, а также принимать продукты, обога
щенные веществами, участвующими в метаболиз
ме СТ: витамины (С, Е, В6, Р, D), макро и микроэле
менты (магний, кальций, медь, марганец, цинк, селен, 
сера) [5].

II. Синдром Жильбера
Синдром Жильбера обусловлен снижением ак

тивности печеночного фермента уридиндифос
фатглюкуронилтрансферзаы, который кодируется 
геном UGT1A1 [19, 47]. Типичным клиническим 
проявлением считается эпизодическое возникнове
ние желтухи, сопровождающееся повышением 
уровня неконъюгированного (свободного, непря
мого) билирубина в сыворотке крови [47].

Этиопатогенез. Этиопатогенетическая сущ
ность синдрома Жильбера заключается в нарушении 
процессов конъюгации билирубина. В норме, после 
поступления в гепатоцит и связывания с лигандином 
свободный (непрямой, неконъюгированный) били
рубин доставляется в просвет гладкого эндоплазма
тического ретикулума, где и происходит его связыва
ние с глюкуроновой кислотой (ГК) и превращение 
в глюкуронид билирубина (прямой, конъюгирован
ный билирубин), благодаря чему последний стано
вится водорастворимым и экскретируется с желчью 
в тонкую кишку [47]. Процесс связывания билируби
на с ГК происходит под воздействием эссенциально
го фермента — трансмембранного белка UGT1A1, 
локализованного в гладком эндоплазматическом ре
тикулуме. Этот фермент имеет два связывающих сай
та, один из которых предназначен для связывания 
билирубина, другой — для соединения с ГК, обра
зующейся из уридиндифосфоглюкуроновой кисло
ты [19]. Важной особенностью этих сайтов является 
их локализация — они располагаются на люминаль
ной поверхности мембраны эндоплазматического 
ретикулума. Такое расположение позволяет транс
портировать билирубин и ГК из цитозоля в просвет 
эндоплазматического ретикулума. Именно фермент 
UGT1A1 катализирует превращение билирубина 
в моноглюкуронид, а затем в диглюкуронид. Послед
ний поступает в цитоплазму при помощи специ 
фи ческого трансмембранного транспортера, откуда 
 диглюкуронид билирубина выводится в желчные ка
нальцы и удаляется из гепатоцита [19, 47]. При синдро
ме Жильбера происходит мутация в промоторной об
ласти гена UGT1A1, которая приводит к синтезу фер
мента со сниженной на 10–35% функциональной 
активностью. Вследствие недостаточной активности 

уридиндифосфоглюкуроновой кислоты конъюгация 
непрямого билирубина замедляется, что приводит 
к росту его концентрации в крови [19]. Рост сыворо
точной концентрации неконъюгированного билиру
бина сопровождается накоплением последнего в раз
ных тканях, в том числе — эластичной СТ.

Диагностика. Диагноз синдрома Жильбера 
 основывается на выявлении легкой или умеренной 
непрямой гипербилирубинемии без гемолиза и со
хранности функциональных проб печени и ее 
УЗИхарактеристики [24, 47]. Достаточно типичным 
является случайное обнаружение повышения уров
ня общего билирубина за счет неконъюгированной 
фракции при обследовании по другому поводу. Ра
нее окончательный диагноз синдрома Жильбера 
устанавливался по результатам положительной 
 голодовой пробы, в настоящее время подтвердить 
данный диагноз можно посредством генетического 
анализа и обнаружения наиболее частого полимор
физма гена UGT1A1 — A(TA)5TAA, A(TA)7TAA или 
A(TA)8TAA генотипа [24, 47].

Синдром Жильбера и желчнокаменная бо-
лезнь (ЖКБ). Первоначально высказывалось мне
ние об абсолютной доброкачественности данного со
стояния, однако на протяжении нескольких десяти
летий накапливались сведения о высоком риске 
развития ЖКБ у носителей мутации UGT1A1. В од
ной из работ подчеркивается развитие различной ге
патобилиарной патологии у 15% детей с синдромом 
Жильбера [42]. По данным Е. Costa, у 16% гетерози
гот и 60% гомозигот по UGT1A1 развивается ЖКБ, 
что в 4 случаях стало причиной развития ОП [17]. 
В работе G. Bale et al., выполнивших анализ генетиче
ского материала 1621 пациента и подтвердивших 
синдром Жильбера у 1191 обследованного, холели
тиаз диагностирован у 8,9% больных, в 1,4% случа
ев обнаружено утолщение стенки ЖП; при этом кам
ни в ЖП несколько чаще образовывались у муж
чин (9,0%) по сравнению с представительницами 
слабого пола (7,1%) [14]. Предрасположенность 
больных синдромом Жильбера к холецистолитиазу 
зафиксирована в других работах [30, 45]. Носитель
ство мутантного аллеля UGT1A1 признано фактором 
риска формирования ЖКБ у больных муковисцидо
зом [48], сфероцитозом и серповидноклеточной 
анемией [19]. У пациентов с синдромом Жильбера 
часто обнаруживают разнообразные стигмы ДСТ, 
диагностируют недифференцированный тип ДСТ, 
визуализируют сладж или конкременты в ЖП [29].

III. Панкреатит у детей
Клиническая картина, течение и прогрессирова

ние воспалительного процесса в ПЖ у детей отлича
ется от такового у взрослых. По мнению детских 
 гастроэнтерологов, типичный для взрослых сим
птомокомплекс панкреатита в педиатрической 
практике встречается достаточно редко [1, 10]. Как 
правило, имеет место патология ПЖ реактивного 
характера по отношению к первичному заболева
нию гастродуоденальной зоны и связанная с рас
стройством панкреатической секреции, кровообра
щения, повышением давления в протоковой систе
ме, дуоденостазом [1, 10].
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Дефиниции и диагностические критерии. Со
временные взгляды на возникновение и течение панк
реатита у детей представлены в практическом руковод
стве, подготовленном Европейским Клубом панкреато
логов (ЕРС) в содружестве с Венгерской группой по 
изучению панкреатита (HPSG) и регламентирующим 
нюансы диагностики, лечения панкреатита у детей [35]. 
Согласно положениям руководства ЕРС/HPSG (2018), 
представители педиатрической популяции могут стра
дать ОП, острым рецидивирующим панкреатитом 
(ОРП) и хроническим панкреатитом (ХП) [35]. Диа
гноз ОП устанавливается на основании наличия, как 
минимум, двух из трех следующих критериев:

•	 абдоминальная боль;
•	 уровень сывороточной липазы или сывороточ

ной амилазы в ≥3 раза превышает верхнюю 
границу нормативных значений;

•	 типичные признаки ОП по данным визуализи
рующих исследований [35].

Признаком ОП у подростков может быть диффуз
ная, эпигастральная, персистирующая абдоминаль
ная боль, тогда как у младенцев и детей преддошколь
ного возраста о возникновении заболевания свиде
тельствуют тошнота, раздражительность, вздутие 
живота [35].

ОРП у детей диагностируют на основании, как 
минимум, двух острых атак на протяжении одного 
года или ≥3 атак на протяжении жизни пациента без 
какихлибо признаков ХП. При этом между атаками 
болевой синдром может полностью разрешаться 
(как минимум, один месяц без боли с момента 
 диагностирования ОП) с нормализацией уровней 
амилазы, липазы в сыворотке крови перед возник
новением следующего эпизода ОП, независимо от 
временного интервала между атаками ОП [35]. Ве
роятность развития второй атаки у пациентов с ОП 
составляет 10–35% [21], а трансформация ОП в ОРП 
у детей происходит, в среднем, на протяжении всего 
пяти месяцев [44].

Под ХП понимают необратимый воспалительный 
процесс в ПЖ, вызывающий изменения паренхи
мы ПЖ и нарушение ее функций; для подтверждения 
диагноза необходимо наличие документального под
тверждения гистологических, морфологических из
менений или снижения экзокринной либо эндокрин
ной функции ПЖ [35].

Этиология. Причины раз
вития панкреатита у детей чрез
вычайно разнообразны (анома
лии ПЖ, медикаментозный 
панкреатит, системные заболе
вания, травма, генетическая 
предрасположенность, инфек
ции/паразитозы, метаболиче
ская патология, аутоиммунный 
панкреатит), однако наиболее 
распространенной причиной 
воспаления ПЖ является били
арная патология [35]. Рекомен
дуется исключить муковисци
доз, определив уровень хлори
дов в поте (GRADE 2С, полное 

согласие), а после возникновения первого эпизода 
идиопатического ОП на фоне  отягощенного семей
ного анамнеза по ОП или ХП — выполнить секвени
рование генов PRSS1, CPA1, SPINK1, CTRC и CFTR, 
вовлеченных в регуляцию протеазноантипротеаз
ной системы для исключения возможного наслед
ственного панкреатита и муковисцидоза. Также 
предлагается исключить носительство патогенной 
гибридной аллели CEL [35].

Патогенез билиарного панкреатита. Главным 
механизмом формирования билиарного панкреатита 
является билиарнопанкреатический рефлюкс — 
 заброс желчи в протоки ПЖ с последующей ее за
держкой в панкреатическом дереве. Высвобождение 
связанных желчных кислот и активация панкреати
ческих ферментов в протоковой системе ПЖ приво
дит к нарушению целостности защитного барьера, 
повреждению паренхимы органа с последующим 
развитием панкреатита [1, 32, 34, 35].

Высокое секреторное давление в панкреатическом 
протоке по сравнению с общим желчным протоком 
препятствует рефлюксу желчи в протоковую систе
му ПЖ. Пусковым механизмом развития билиарного 
панкреатита могут стать как функциональные нару
шения (гипертонус сфинктера Одди, диссинергизм 
функционирования сфинктерного аппарата главного 
панкреатического протока и дистальных отделов 
желчных путей), так и органическая патология 
(сгустки замазкообразной желчи, мелкие конкремен
ты, стенозирующий папиллит) [1, 4]. Наиболее ти
пичной является ситуация, когда конкременты из 
ЖП, общего желчного протока или элементы били
арного сладжа, попадая в ампулу фатерова сосочка, 
создают препятствие для оттока желчи и панкреати
ческого секрета (рис. 6). Спазм, развивающийся во
круг микрокальцификата или конкремента, только 
усугубляет степень билиарной гипертензии и отяго
щает течение панкреатита.

Диагностика. Согласно рекомендациям ЕРС/
HPSG, визуализирующим исследованием первой 
очереди является трансабдоминальное УЗИ 
(GRADE 1B) [35]. При тяжелом течении заболевания 
показано проведение компьютерной томографии 
с контрастированием (GRADE 1С). Появление кли
нической симптоматики некроза ПЖ является 

Рис. 6. Особенности возникновения билиарного панкреатита у детей (по Boston 
children’s hospital [15]).
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основанием для проведения компьютерной томогра
фии или МРТ органов брюшной полости с контраст
ным усилением [35]. Предусматривается проведение 
эндоскопического УЗИ при подозрении на билиар
ный, аутоиммунный панкреатит, а также для лечения 
 локальных осложнений, таких как псевдокисты, 
ограниченный некроз стенки (GRADE 2С) [35]. Целе
сообразность эндоскопического УЗИ у детей под
держивается другими авторами [25, 31, 41]. МРТхо
лангиография возможна при наличии обосно
ванных подозрений на повреждение основного 
панкреатического протока, аномалии билиарного 
тракта (GRADE 2С) [35].

Терапия. Ведение детей с ОП, согласно протоколу 
ЕРС/HPSG, предполагает заместительную инфузион
ную терапию с применением растворов декстрозы, 
кристаллоидов, анальгетическую поддержку, раннее 
энтеральное питание и антибиотикотерапию при раз
витии инфекционных осложнений, холангита, инфи
цированного панкреатического некроза [35]. Поддер
живающая терапия при ОРП, ХП основана на назначе
нии заместительной ферментной терапии (ЗФТ) при 
наличии признаков экзокринной недостаточности. 
Считается, что дети в возрасте до 4 лет должны полу
чать 1000 ЕД липазы/кг массы тела на один прием 
пищи, детям в возрасте старше 4 лет назначают 1000–
2500 ЕД липазы/кг массы тела, подросткам — 40 000–
50 000 ЕД липазы на один прием пищи [35]. При пере
кусах применяется половинная доза ферментов 
(GRADE 1С). Рекомендуется рассмотреть целесо
образность назначения ЗФТ детям и подросткам, стра
дающим ХП, а также при задержке роста, недостаточ
ной массе тела, сохраняющихся клинических прояв
лениях экзокринной недостаточности (GRADE 1С). 
Эксперты ЕРС/HPSG предусматривают возможность 
назначения кислотосупрессивных препаратов (инги
биторов протонной помпы, Н2блокаторов) при нали
чии признаков тяжелой мальабсорбции, несмотря на 
адекватные дозы ЗФТ (GRADE 1С) [35].

Окончательный диагноз и тактика ведения 
пациента

У пациента подтвержден синдром Жильбера (об
наружен ген UGT1A1, ответственный за развитие 
пигментного гепатоза) и непереносимость лактозы 
(выявлен полиморфизм 13910 C/T гена лактозы в ге
терозиготной форме). Исключен наследственный 
и идиопатический панкреатит, муковисцидоз, ауто
иммунный панкреатит и α1антитрипсиновая недо
статочность — соответственно не выявлены мутации 
генов PRSS1 (ген катионного трипсиногена), SPINK1 
(ген ингибитора сериновой протеазы 1 Kazal), 
CFTR (трансмембранный регулятор проводимости), 
уровни IgG4 и α1антитрипсина соответствовали нор
ме. Пациент консультирован в медикогенетиче
ском центре, где подтвержден диагноз недифферен
цированной ДСТ, синдрома Жильбера.

Полученные данные трактовали следующим об
разом: изначально, на фоне недифференцированной 
ДСТ, у пациента сформировались предпосылки для 
нарушения моторной функции ЖКТ, несостоятель
ности сфинктерного аппарата и дискинезии билиар
ного тракта (рис. 7). 

Мутация гена UGT1A1 и развитие синдрома Жиль
бера совместно обусловили замедление пассажа жел
чи и формирование билиарного сладжа. В совокупно
сти, эти две патологии явились основополагающими 
факторами развития острого рецидивирующего би
лиарного панкреатита. Персистирование дискинезии 
желчевыводящих путей, усиление образования ми
крокальцинатов в желчи обусловили рецидив эпизо
да острого билиарного панкреатита (рис. 7).

По нашему мнению, а также учитывая рекоменда
ции ЕРС/HPSG (2018), в данной ситуации показано 
проведение эндоскопического УЗИ, однако ни в од
ной из клиник нашей страны нет необходимого обо
рудования для выполнения указанного исследования 
у детей и подростков в возрасте до 18 лет. Поэтому 
мы вынуждены ограничиться результатами перечис
ленных лабораторноинструментальных исследова
ний, консультаций смежных специалистов в форму
лировании окончательного диагноза.

Основной диагноз. Острый рецидивирующий 
билиарный панкреатит без экзокринной недоста
точности ПЖ, стадия нестойкой ремиссии, ассоци
ированный с ДСТ (недифференцированный тип), 
синдромом ликворогемодинамических нарушений 
в сочетании с астеническим, клапанным, торакодиа
фрагмальным, висцеральным (недостаточность кар
диального отдела желудка, ДГР, долихосигма), сто
матологическим, косметическим синдромами) и син
дромом Жильбера. ЖКБ, стадия формирования 
микрокристаллов (билиарного сладжа), дисфункция 
ЖП по гипотоническому типу.

Сопутствующий диагноз. Лактозная недоста
точность. Простая киста селезенки малых размеров. 
Мальформация Арнольда — Киари 1й степени.

С целью снижения литогенных характеристик 
желчи пациенту рекомендован длительный прием 
урсодезоксихолевой кислоты (Холудексан) из 

Рис. 7. Схематическое изображение этиопатогенеза 
развития острого рецидивирующего билиарного пан-
креатита у пациента В., 2006 г. рождения (собствен-
ное наблюдение).

ассоциация

Патология ЖКт:
• несостоятельность 

 сфинктеров;
• нарушение моторики;
• билиарная дисфунк-

ция;
• деформация ЖП

Формирование ЖКБ:
• замедление пассажа 

желчи
• повышение литогенно-

сти желчи
• билиарный сладж
• в перспективе макро-

литы

недифферен-
цированная 

дст

Острый билиарный панкреатит

Острый рецидивирующий  
билиарный панкреатит

синдром  
Жильбера
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расчета 10 мг/кг; для нормализации функционально
го состояния печени применяли комбинированный 
растительный препарат, содержащий сухие экстрак
ты листьев артишока, плодов расторопши пятнистой, 
корневища куркумы (Энгилен). Применяли макси
мально простую схему приема препаратов: Холудек
сан назначали по 300 мг утром и вечером в течение 
3 месяцев, чередуя с Энгиленом — по 1 капсуле 1 раз 
в сутки на протяжении 3 недель курсами в течение 
6 месяцев. Нормализация желчеотделения на фоне 
приема Холудексана, Энгилена позволила добиться 
самостоятельного опорожнения кишечника без при
менения дополнительных слабительных средств. 
В период атак острого панкреатита предусматривали 
парентеральное введение пантопразола (Улсепан), 
после купирования обострения билиарного панкреа
тита предполагали краткий курс перорального при
менения этого ингибитора протонной помпы. Абдо
минальную боль, спазм сфинктера Одди, гипертен
зию в протоковой системе ПЖ купировали при 
помощи селективного миотропного спазмолитика 

мебеверина (Дуспаталин) курсами по 4 недели. Отда
вали предпочтение пролонгированной форме выпу
ска — капсулам, что позволило использовать макси
мально удобную для пациента схему приема: по 
1 капсуле утром и вечером. С целью поддержания 
физиологического метаболизма СТ применяли ну
трицевтики, содержащие магний (Магнерот), селен 
(Селцинк плюс), цинк (Цинкит) и комплекс витами
нов группы В (Нейровитан). Учитывая отставание 
в физическом развитии, низкую массу тела, снижение 
аппетита, для улучшения всасывания питательных 
веществ и назначенных нутрицевтиков рекомендова
ли краткий курс приема ферментного препарата 
(Креон 10 000), несмотря на неизменные результаты 
теста фекальной эластазы 1.

Завершить представление этого клинического 
случая можно словами одного из известных героев 
книги «Все о Мумитроллях», придуманной финской 
писательницей Туве Янссон: «Относитесь к загадоч
ным посылкам с большой тщательностью — вы ни
когда не знаете, что может быть внутри!»
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Найти причину основного недуга иногда достаточно не-
просто, порой надо превратиться в настоящего детек-
тива, чтобы среди множества фактов найти истинного 
«виновника» заболевания. В этой статье мы представ-
ляем клинический случай острого рецидивирующего 
панкреатита у мальчика 14 лет. Непростой диагности-
ческий путь начался с тщательного осмотра, анализа 
анамнеза болезни и жизни, которые свидетельствова-
ли о наличии явных признаков синдрома дисплазии 
соединительной ткани недифференцированного типа 
в сочетании с синдромом ликворогемодинамических 
нарушений. Всестороннее лабораторное и тщатель-
ное инструментальное обследование (неоднократные 
эндоскопические осмотры верхних отделов пище-
варительного тракта, ультразвуковые исследования, 
магнитнорезонансные томографии), анализ положе-
ний педиатрического руководства еРС/hPSG (2018) 
явились основанием для дополнительного обследова-
ния. Проведенные генетические анализы позволили 
исключить муковисцидоз, наследственные причины 
острого панкреатита, а также выстроить следующую 

rU

этиопатологическую цепочку развития острого пан-
креатита у данного ребенка. На фоне недифферен-
цированного типа дисплазии соединительной ткани 
сформировались патологические изменения в желу-
дочнокишечном тракте (несостоятельность сфинкте-
ров, замедление моторики, билиарная дисфункция, 
деформация желчного пузыря), которые в сочетании с 
последствиями синдрома Жильбера (замедление пас-
сажа и повышение литогенности желчи, билиарный 
сладж) спровоцировали приступ острого билиарного 
панкреатита, а затем обусловили появление его реци-
дивов. Подбор адекватной медикаментозной терапии 
позволил стабилизировать состояние ребенка и, на-
деемся, предотвратить появление рецидивов острого 
билиарного панкреатита.

Medical detective: searching for the 
cause of acute recurrent pancreatitis

n. b. Gubergrits1, t. l. Mozhyna2, G. M. lukashevich3,  
n. v. byelyayeva1

1“Into Sana” multifield clinic, odessa, Ukraine
2dr. Krakhmalova center of the healthy heart, Kharkiv, 
Ukraine
3donetsk national medical University, Ukraine
Key words: acute recurrent pancreatitis, Gilbert’s syn-
drome, connective tissue dysplasia, biliary sludge, diag-
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Searching for the cause of the underlying disease is 
sometimes quite difficult as you have to turn into a real 
detective to find the true “culprit” of the disease. In 
this article, we present a clinical case of acute recur-
rent pancreatitis in a 14yearold boy. the complicated 
diagnostic path began with an examination and analy-
sis of the anamnesis of disease and life, which revealed 
the signs of connective tissue dysplasia syndrome, un-
differentiated type, combined with a syndrome of ce-

en
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rebrospinal fluid disorder. comprehensive laboratory 
and instrumental examination (repeated endoscopic 
examinations of the upper digestive tract, ultrasound, 
and magnetic resonance imaging), and analysis of the 
pediatric guideline ePc/hPSG (2018) were the basis for 
additional examination. the genetic analysis allowed 
us to exclude cystic fibrosis and hereditary causes of 
acute pancreatitis, as well as to track the following etio-
pathological chain of acute pancreatitis onset in this pa-
tient. Pathological changes in the gastrointestinal tract 

occurred against the background of connective tissue 
dysplasia syndrome, undifferentiated type (failure of 
sphincters, slow motility, biliary dysfunction, and gall-
bladder deformation). along with the consequences of 
Gilbert’s syndrome (slowing down of passage, increased 
bile lithogenicity, and biliary sludge), this caused acute 
biliary pancreatitis and its relapses. the administration 
of adequate drug therapy made it possible to stabilize 
the patient’s condition and, hopefully, prevent the recur-
rence of acute biliary pancreatitis.
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Время быстротечно. Прошло уже 8 лет, как нет с 
нами Григория Васильевича Бондаря, но чувство по
тери с каждым днем все сильнее.

Григорий Васильевич Бондарь родился 22 апре
ля 1932 г. в с. АндреевоКлевцово, ныне Искра, в 
обычной семье. Отец Бондарь Василий Иванович 
работал на каолиновом заводе, мать Елизавета Пе
тровна занималась домашним хозяйством. Дедушка 
и бабушка были крестьянами. Детство забрала вой
на, накануне которой Григорий Бондарь успел окон
чить лишь 1й класс. Отец был призван в армию и 
отправлен в Сибирь с эвакуированным заводом. 
Требовалось помогать семье, и Григорию приходи
лось работать почти наравне со взрослыми. После 
оккупации пошел учиться сразу в 5й класс. Экстер
ном пришлось овладеть школьной программой за 
несколько лет.

По требованию отца в 15летнем возрасте вместе 
со своей старшей сестрой Анастасией поступил в Ста
линскую фельдшерскоакушерскую школу. Учился с 
удовольствием, занимался легкой атлетикой, волей
болом, участвовал в драматическом кружке. После 
окончания училища работал фельдшером в своих 
родных краях и учился в средней вечерней школе.

С 1951 по 1957 г. Григорий Бондарь — студент 
Сталинского медицинского института. Будучи сту
дентом 3го курса, увлекся хирургией, много времени 
проводил на ночных дежурствах, при любой возмож
ности ассистировал на операциях, внимательно сле
дил за работой известных хирургов — профессоров 
А. И. Чаругина, И. М. Матяшина, А. М. Ганичкина, 
перенимая их опыт и учась у них.

Лечебная работа Григория Васильевича Бондаря 
началась в должности хирурга поликлинического от
деления в небольшом городке, вскоре он был переве
ден в областную клиническую больницу им. Калини
на ординатором, а через 2 года назначен заведующим 
хирургическим отделением этой больницы. Уже тог
да практически все свое время он отдавал работе, од
новременно курировал хирургическую службу шести 
районов области, часто оказывал экстренную по
мощь в санавиации. При этом активно занимался хи
рургической работой, ассистировал и выполнял 

самостоятельно операции на желудке, пищеводе, 
толстой кишке, поджелудочной железе, органах мо
чевыделительной системы. Это было начало станов
ления Григория Васильевича как специалиста высо
кой квалификации. Один из его пациентов написал 
книгу «Всем смертям назло», прообразом основного 
персонажа которой был Григорий Васильевич Бон
дарь. По этому сюжету был снят документальный 
фильм Киевской киностудией. Название книги стало 
девизом всей жизни Григория Васильевича Бондаря. 
Предназначением для него в работе было жить и по
могать другим, спасая их от болезни.

Приобретая опыт в хирургической работе, буду
щий академик уже тогда занимался научными разра
ботками. В 30летнем возрасте Григорий Васильевич 
был принят на должность ассистента кафедры общей 
хирургии медицинского института.

В 1966 г. он успешно защитил диссертацию на со
искание ученой степени кандидата медицинских наук 
по теме «Создание искусственного мочевого пузыря 
из прямой кишки». Далее его выбирают на долж
ность доцента кафедры хирургических болезней 

Рис. 1. Григорий Васильевич Бондарь.
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стоматологического факультета (зав. кафедрой — др 
мед. наук, проф. А. М. Бурцев).

Следует заметить, что онкология как специаль
ность преподавалась тогда в разделе хирургических 
болезней. Однако в связи с ростом онкозаболеваемо
сти возникла потребность в пересмотре учебной 
программы для студентов и необходимость препода
вать онкологию как самостоятельную дисциплину. 
В 1967 г. в Донецком медицинском институте был 
организован курс онкологии, позже трансформиро
ванный в самостоятельную структуру.

Руководителем курса онкологии был назначен 
канд. мед. наук, доцент Бондарь Григорий Василье
вич. Клинической базой стал Донецкий областной 
онкологический диспансер, в котором, помимо обя
зательной работы, начала быстро развиваться экс
периментальная хирургия. В построенном на терри
тории диспансера виварии разрабатывались и вы
полнялись экспериментальные хирургические 
вмешательства, затем новые разработанные способы 
лечения желудочнокишечного тракта, мочевого пу
зыря, пройдя апробацию, внедрялись в повседнев
ную практику. Григорий Васильевич активно уча
ствовал в разработке изобретений, выполнении опе
ративных вмешательств вместе с сотрудниками и 
активно привлекал студентов. Результаты экспери
ментальных исследований и клинических наблюде
ний широко освещались в журнальных статьях, до
кладывались на съездах и конференциях, отражались 
в рационализаторских предложениях и авторских 
свидетельствах на изобретение, неоднократно пред
ставлялись на ВДНХ в Москве.

Под руководством Г. В. Бондаря впервые в Донец
ке были защищены диссертации по специальности 
«Онкология»: «Внутрибрюшная передняя резекция 
прямой кишки при раке с бесшовным анастомозом» 
(Зайцева Л. В., 1971), «Выбор способа операции при 
осложненном течении рака (Асеева С. В., 1974), 
«Оценка эффективности экстирпации прямой кишки 
с перитонизацией промежностной раны» (Яко
вец Ю. И., 1975).

Результатом экспериментальных и клинических 
наблюдений Григория Васильевича Бондаря к тому 
времени стала его диссертация на соискание ученой 
степени доктора медицинских наук «Использование 
прямой кишки в восстановительной хирургии моче
вого пузыря» (1973). Эта работа касалась лечения 
тяжелого контингента больных, часто получавших 
отказ в радикальном лечении и обреченных вслед
ствие этого на инвалидность.

В 1974 г. Григорию Васильевичу Бондарю была 
присвоена ученая степень доктора медицинских наук, 
в 1976 г. он получил ученое звание профессора.

Постепенное накопление опыта лечения больных, 
преподавание предмета онкологии и увеличение он
козаболеваемости стали в то же время предпосылкой 
для расширения учебной базы для студентов.

19 августа 1975 г. в Донецком медицинском ин
ституте им. М. Горького была организована кафедра 
онкологии, руководителем которой по праву стал 
профессор Григорий Васильевич Бондарь. Этой ка
федрой он руководил всю дальнейшую жизнь.

Кафедра онкологии с 1999 по 2014 г. была опор
ной в Украине. Сотрудниками кафедры под руко
водством Г. В. Бондаря разработаны программы он
кологии для студентов 4, 5, 6го курсов медицинских 
институтов и для интернов; программа по паллиа
тивной медицине и по Болонской системе обучения 
студентов. Все они были утверждены Министер
ством образования Украины.

Под редакцией дра мед. наук, проф. Г. В. Бондаря 
издано 5 учебников по онкологии для студентов, ин
тернов и практических врачей. Впервые в Украине 
издан учебник по паллиативной медицине.

По инициативе «шефа», как его называли все уча
щиеся, на деньги, заработанные на коммунистиче
ском субботнике в 1987 г., были построены и сданы в 
эксплуатацию новые корпуса Донецкого областного 
онкологического диспансера. Возникла возможность 
открыть новые лечебные и диагностические отделе
ния, снабдить клинику современным оборудованием 
и технологиями, расширить лечебную базу для обу
чения студентов и интернов.

Авторитет профессора Г. В. Бондаря как ученого и 
хирурга способствовал привлечению руководимых 
им коллективов кафедры и базового онкологическо
го учреждения для участия во Всесоюзных коопера
тивных исследованиях, организованных тогда еще 
Всесоюзным онкологическим центром СССР.

В 1992 г. онкологическому диспансеру был предо
ставлен статус Донецкого областного противоопухо
левого центра. Генеральным директором по праву 
был назначен др мед. наук, проф. Г. В. Бондарь. Се
годня онкологический центр носит имя своего осно
вателя, академика НАМН Украины Григория Васи
льевича Бондаря.

Областной противоопухолевый центр под его ру
ководством имел наибольший в Украине опыт лече
ния больных со злокачественными опухолями (еже
годно пролечивалось 16–18 тыс. пациентов; из них 
8–9 тыс. выполняли хирургические вмешательства).

При непосредственном участии Григория Васи
льевича (500–600 хирургических вмешательств каж
дый год) были разработаны новые методики опера
ций. Способ пищеводнотонкокишечного анастомо
за, предложенный Г. В. Бондарем, много лет остается 
наиболее надежным в восстановительной хирургии 
пищеварительного тракта. Разработанные в клинике 
способы резекции желудка с формированием ан
трального жома, с оборачиванием малой кривизны 
приводной петлей тонкой кишки, субкардиальной 
резекции, включения в процесс пищеварения двенад
цатиперстной кишки широко применяются и дают 
отличные непосредственные, отдаленные и функцио
нальные результаты.

Основным приоритетом работы Григория Васи
льевича была первичновосстановительная хирур
гия, в частности, при осложненных формах рака, с 
применением разработанного в клинике дупликатур
ного анастомоза. В проктологических отделениях, 
где профессор Г. В. Бондарь оперировал почти каж
дый день, широко использовались варианты 
сфинктеросберегающих операций при раке прямой 
кишки, что дало возможность свести к минимуму 
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случаи инвалидизации по поводу брюшнопромеж
ностной экстирпации.

Под руководством Григория Васильевича были 
разработаны и внедрены в практику методы форми
рования искусственного мочевого пузыря из прямой, 
слепой и тонкой кишок, органосохраняющие опера
ции на почке, показания к паллиативной нефрэкто
мии и метастазэктомии. Нашла широкое применение 
катетеризация пузырной артерии при проведении 
регионарной химиотерапии.

Профессор Г. В. Бондарь большое внимание уде
лял и торакальной онкологии. Им была внедрена ме
тодика внутриартериальной и эндолимфатической 
химиотерапии, используемая в том числе при кардио
эзофагеальном раке, при раке пищевода, при мета
статическом плеврите. В клинике активно приме
нялись бронхопластические операции, в частности, 
бронхоангиопластические с резекцией магистраль
ных сосудов корня легкого и средостения, также 
предложены модификации операций Льюиса и Гар
лока, инвагинационный пищеводножелудочный 
анастомоз, причем с раздельной адаптацией слизи
стой оболочки пищевода и желудка; муфтообразный 
пищеводный тонкокишечный анастомоз.

Все это позволило уже в конце 1990х годов как 
решить проблему несостоятельности швов анасто
моза, так и получить хорошие функциональные ре
зультаты, возможность для пациентов питаться 
естественным путем уже в раннем послеоперацион
ном периоде.

Активная деятельность лечебного учреждения 
под руководством Григория Васильевича позволила 
увеличить долю комбинированных циторедуктив
ных операций, абдоминомедиастинальных лимфо
диссекций при раке пищевода, легких и кардиоэзофа
геальной области.

С 2002 г. в клинике начало работать отделение ла
пароскопической хирургии, с 2009 г. выполняются 
малоинвазивные хирургические вмешательства с 
применением ультразвуковой навигации: радиоча
стотная термоабляция опухолей паренхиматозных 
органов, в маммологическом отделении совершен
ствуются способы внутриартериальной селективной 
полихимиотерапии, используются химиотерапевти
ческие модификаторы в лечении больных раком мо
лочной железы, применяется магнитотерапия.

Вообще главным направлением деятельности ака
демика Г. В. Бондаря и противоопухолевого центра, 
которым он руководил, было широкое применение 
органосохраняющих реконструктивнопластических 
хирургических вмешательств, улучшение ближай
ших и отдаленных результатов лечения, а его деви
зом всегда было сохранение качества жизни больных 
как одно из требований современной онкологии. 
«Больного нужно вернуть к привычному образу жиз
ни, активной трудовой деятельности» (Бондарь Г. В. 
Здоровье Украины, 2002).

Григорий Васильевич внимательно следил за раз
витием науки и техники, достижениями ученых дру
гих областей. Так, с 2004 г. в нашей клинике он начал 
активно применять методику высокочастотной свар
ки живых тканей, предложенную академиком 

Б. Е. Патоном, что позволило значительно повысить 
эффективность и надежность гемостаза, обеспечить 
абластичность операций и сократить их продолжи
тельность.

В 1992 г. по инициативе Г. В. Бондаря в Донецком 
медицинском институте был создан специализиро
ванный совет по защите диссертаций на соискание 
ученой степени кандидата и доктора медицинских 
наук по специальности «Онкология».

Григорий Васильевич был научным консультан
том 12 диссертаций на соискание ученой степени 
доктора медицинских наук и руководителем 29 работ 
на соискание ученой степени кандидата медицинских 
наук. Исследования были посвящены вопросам лече
ния и реабилитации больных раком желудка, тол
стой кишки, молочной железы, мочевого пузыря, 
матки; раннему выявлению злокачественных опухо
лей; диагностике доброкачественных поражений 
лимфатических узлов у детей в условиях промыш
ленного региона; вопросам активности ферментов 
обмена предшественников ДНК при опухолевом ро
сте у человека. Во всех диссертационных работах их 
авторы отражали положительные результаты лече
ния больных, в том числе с осложненными формами 
течения болезни, распространенным местным про
цессом, пожилых пациентов, имеющих различные 
интеркуррентные заболевания.

Григорий Васильевич Бондарь — автор более 
800 печатных научных работ, ему принадлежит бо
лее 400 изобретений, которые нашли широкое при
менение в практической деятельности не только кли
ники, где работал Григорий Васильевич, но и многих 
лечебных учреждений Украины и за рубежом. Под 
редакцией доктора медицинских наук, профессора, 
академика НАМН Украины Г. В. Бондаря издано 
18 монографий, одна из которых — «Победим рак 
вместе» — для широкого круга читателей.

В 1994 г. Г. В. Бондарь избран членомкорреспон
дентом АМН Украины. С 2002 г. Г. В. Бондарь — ака
демик НАМН Украины. 

В 2002 г. к 70летнему юбилею дру мед. наук, 
профессору Г. В. Бондарю за его многолетний труд, 
достижения в науке и практической работе присвое
но высшее звание — Герой Украины.

По рекомендации дра мед. наук, проф. Г. В. Бон
даря в 2002 г. организована кафедра онкологии, луче
вых методов диагностики и лечения на факультете 
последипломного образования для улучшения ран
ней диагностики онкологических заболеваний и по
вышения онконастороженности врачей практическо
го здравоохранения. Этой кафедре в этом году испол
няется уже 20 лет.

По предложению академика Г. В. Бондаря в До
нецком медицинском университете им. М. Горько
го с 2007 г. начал издаваться научнопрактический 
журнал «Новообразования», который в 2008 г. был 
внесен в список специализированных изданий ВАК 
Украины.

Донецкий противоопухолевый центр под руко
водством Г. В. Бондаря принимал участие в интегра
ционном проекте «Разработка методологии систем
ной оценки и прогнозирования канцерогенной 
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безопасности для населения Донбасса и Кузбасса». За 
разработку новых методов диагностики и лечения 
онкологических больных Григорию Васильевичу 
было присвоено звание заслуженного деятеля науки 
и техники Украины. В 1998 г. профессор Г. В. Бон
дарь награжден дипломом Европарламента.

За самоотверженный, вдохновенный и добросо
вестный труд, за научные разработки в лечении он
кологических больных академик Г. В. Бондарь был 
награжден многими государственными и ведом
ственными наградами. В 1980 г. ему вручили грамо
ту Президиума Верховного Совета, в 1986 г. он был 
награжден двумя серебряными и одной бронзовой 
медалью ВДНХ СССР и Украины. В 2005 г. Григо
рий Васильевич признан лауреатом общеукраин
ского рейтинга профессиональных достижений 
«Лидер Украины».

Г. В. Бондарь — полный кавалер ордена «За заслу
ги», в 2012 г. ему вручили орден Князя Ярослава Му
дрого V степени.

В 2008 г. профессор Г. В. Бондарь был награжден 
орденом Святого Владимира I степени, золотой меда
лью «За научные достижения» НАМН Украины, По
четной грамотой Министерства здравоохранения 
Украины.

В 2009 г. Григорию Васильевичу присуждена Го
сударственная премия Украины в области науки и 
техники.

Доктор медицинских наук, профессор, академик 
НАМН Украины Григорий Васильевич Бондарь при
знан организатором школы онкологов Донбасса, уче
ным с мировым именем, блестящим хирургом. Бла
годаря десяткам тысяч часов, проведенных им у опе
рационного стола, спасены многие жизни. Не жалея 
сил и здоровья, он посвятил свою жизнь спасению 
больных от страшного недуга, являясь примером для 
всех нас в своем самоотверженном труде.

27 января 2014 г. Григория Васильевича Бондаря 
не стало.

В нашей памяти он останется как выдающийся 
ученый, ответственный и грамотный руководитель, 
отличный хирург и опытный врач, сильный и му
дрый Человек с особой одаренностью и любовью к 
своей родной земле и людям. Человек с большой от
крытой душой.

Поэтому жизнь, научная и педагогическая дея
тельность профессора Григория Васильевича Бонда
ря являются ярким примером трудолюбия, ответ
ственности, долга, самоотдачи, и мы склоняем голову 
в память Великого Ученого и Учителя и гордимся 
тем, что нам пришлось быть его современниками.

ЭТЮДЫ (воспоминания)
***

Всем смертям назло
О. В. Кайряк, Донецкий национальный медицин

ский университет, Украина
Поступая в мединститут, сочинение я писала на 

свободную тему. Писала о Враче, который поставил 
на ноги Человека, пожертвовавшего своим здоро
вьем ради спасения жизни смене шахтеров. Тогда я и 
не подозревала, что буду работать и учиться у того, с 

кого списан образ Владиславом Титовым, — у Григо
рия Васильевича Бондаря.

Ему присущи черты характера, которые довольно 
редко встречаются у наших современников. Он нико
го не боялся и никогда не «заносил хвосты» чиновни
кам. Всегда поступал так, как ему говорила совесть.

В нашем отделении получала химиотерапию 
мать высокопоставленного чиновника. Однажды 
чиновник решил ее посетить днем, а не вечером, 
как обычно. Появлению чиновника предшествова
ла свита угодников, которые вытащили Шефа из 
операционной. Длительная тяжелая комбиниро
ванная операция на желудке, ткани диффузно кро
воточили, потому что больной имел цирроз пече
ни. Чиновник опаздывал. Его окружение рассредо
точилось по ключевым постам: ктото у лифта, 
ктото у входной двери в отделение, с полупокло
ном держась за створку. Шеф окаменел. Он сидел 
за столиком дежурной медсестры, сцепив пальцы в 
замок. Поверхность стола была белой, и такого же 
цвета были косточки пальцев Шефа. Вдруг он рыв
ком встал и молча пошел по коридору к лестнице. 
Санитарки потом рассказывали, что он поднимал
ся, переступая через несколько ступеней, наверх, в 
операционную. Операция завершилась успешно. 
Через две недели пациента выписали домой. По 
диспансеру ползли слухи, что перед чиновником 
Шеф извинился и объяснил ситуацию, а угодников 
просто послал.

К людям, как здоровым, так и больным, Шеф от
носился независимо от их социального статуса. Как
то зимой в центр приехали его земляки — в валенках, 
изношенных кожухах и телогрейках. Шеф встретил 
их у входа, обнял каждого и повел к себе. Они назы
вали его Гришей, ведь знали его еще пацаном. Так же 
Шеф встречал Николая Амосова и Бориса Патона — 
потому что они тоже были его друзьями.

Уникальная профессиональная и зрительная па
мять позволяла ему держать руку на пульсе учрежде
ния. В старом диспансере (на Смолянке) он знал всех 
больных, в новом (на Заперевальной), когда количе
ство койкомест выросло до 700, знал две трети. 
С ним совещались, у него учились. И сейчас, когда у 
него невозможно спросить совета, задаю себе вопрос: 
как бы Шеф поступил в сложившейся ситуации? Ино
гда он снится своим ученикам и чтото напоминает. 
Наверное, ТАМ он общается с Бильротом и Пирого
вым, спорит с Эрлихом и Мечниковым. А тысячи 
ЖИВЫХ с благодарностью его вспоминают — всем 
смертям назло.

***
Настоящий профессор

Н. Б. Губергриц, Многопрофильная клиника 
«ИнтоСана», Одесса, Украина

Работая много лет в Донецком национальном ме
дицинском университете, я воспринимала Григория 
Васильевича Бондаря как самый высокий и неоспо
римый авторитет. По работе я сталкивалась с ним 
редко, потому что не являюсь онкологом. Но те ред
кие эпизоды профессионального взаимодействия, 
которые все же были, оставили в моей памяти неиз
гладимый след.
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Несколько раз Григорий Ва
сильевич приглашал меня на 
консультации к пациентам с па
тологией печени или расстрой
ством органов пищеварения по
сле оперативных вмешательств. 
Каждое приглашение было для 
меня событием. Очень приятно, 
когда всемирно известный акаде
мик приглашал меня, тогда моло
дого доктора медицинских наук, 
на консультацию. Теперь я пони
маю, что Григорий Васильевич 
делал то, что считал необходи
мым для больного, невзирая на 
должности и звания, а руковод
ствуясь только своими представ
лениями о квалификации кон
сультанта. Я до сих пор горжусь 
выбором Григория Васильевича.

Мне всегда уделялось большое 
внимание. Уточняли, когда мне 
будет удобно приехать, присыла
ли машину. Меня вели в кабинет 
Григория Васильевича, где он 
меня встречал. Если профессор 
был занят, меня просили подо
ждать, предлагали чай. Григорий 
Васильевич разговаривал со мной 
с уважением, учитывал мое мне
ние, хотя я чувствовала себя песчинкой по сравнению 
с гением. Эти встречи оставили у меня впечатление о 
настоящем профессоре как в профессиональном, так 
и в человеческом отношении.

Еще одно событие поразило меня и укрепило 
мысль об абсолютной экстраординарности Григория 
Васильевича. Месяц спустя после смерти моего деда, 
известного профессоратерапевта (это было за не
сколько лет до описанных выше событий), ко мне об
ратился донецкий художник Георгий Максимович 
Отрешко. Оказалось, что Григорий Васильевич зака
зал ему написать картину, где были бы изображены 
донецкие профессорамедики — заслуженные деяте
ли науки. Идея заключалась в том, чтобы запечатлеть 
коллег для сохранения в памяти потомков. Худож
ник не только попросил у меня фотографии деда, но 

и расспрашивал о его характере и жизни. Далеко 
не каждый профессор имеет желание заказывать за 
свой счет картину с изображением умерших коллег 
(кстати, изображения самого Григория Васильевича 
на картине нет) (рис. 2).

Вот такие воспоминания остались у меня о Григории 
Васильевиче Бондаре. Таким должен быть настоящий 
профессор, академик. И я чувствую удовлетворение, 
что в профессиональном отношении имею возмож
ность взаимодействовать с сыном и внуком Григория 
Васильевича, работающими сейчас в Одессе, — профес
соромхирургом В. Г. Бондарем и молодым доктором 
медицинских наук, онкологом А. В. Бондарем.

Считаю, что мне посчастливилось хоть немного 
пообщаться с гениальным благородным челове
ком — Григорием Васильевичем Бондарем.

Рис. 2. Донецкий художник Г. М. Отрешко. Профессора Донецкого националь-
ного медицинского университета — заслуженные деятели науки. Слева напра-
во: А. Я. Губергриц (терапевт), А. Ф. Греджев (хирург), Г. П. Кондратенко (микро-
биолог), В. М. Богославский — сидит (хирург), Н. л. Кущ (детский хирург), 
Н. А. Торсуев (дерматовенеролог), л. Г. Завгородний (хирург), К. Т. Овнатанян 
(хирург), Р. В. Богославский (хирург).
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К 90-летию со дня рождения  
доктора медицинских наук, профес-
сора, академика намн Украины 
г. в. Бондаря

Ю. в. думанский1, в. Ф. Чехун1, в. г. Бондарь², 
а. в. Бондарь², Р. с. Чистяков²
¹Институт экспериментальной патологии, онкологии и 
радиобиологии им. Р. е. Кавецкого НАН Украины, 
Киев, Украина
²Одесский национальный медицинский университет, 
Одесса, Украина
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Григорий Васильевич Бондарь родился 22 апреля 
1932 г. в с. АндреевоКлевцово, ныне Искра, в обыч-
ной семье. По требованию отца, в 15летнем возрасте 
поступил в Сталинскую фельдшерскоакушерскую шко-
лу. После окончания училища работал фельдшером в 
родных краях и учился в средней вечерней школе.
С 1951 по 1957 г. Григорий Бондарь — студент Сталин-
ского медицинского института. Будучи студентом 3го 
курса, увлекся хирургией, много времени проводил 
на ночных дежурствах, при любой возможности асси-
стировал в операциях, внимательно следил за работой 
известных хирургов. Врачебная работа Григория Васи-
льевича Бондаря началась в должности хирурга поли-
клинического отделения в небольшом городке, вскоре 
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он был переведен в областную клиническую больницу 
им. Калинина ординатором, а через 2 года назначен 
заведующим хирургическим отделением этой больни-
цы. Приобретая опыт в хирургической работе, буду-
щий академик уже тогда занимался научными разра-
ботками. В 30летнем возрасте Григорий Васильевич 
был принят на должность ассистента кафедры общей 
хирургии медицинского института.
В 1966 г. он успешно защитил диссертацию на соис-
кание ученой степени кандидата медицинских наук. 
Затем его избирают на должность доцента кафедры 
хирургических болезней стоматологического факульте-
та. В 1967 г. в Донецком медицинском институте был 
организован курс онкологии, который позже транс-
формировался в самостоятельную структуру.
Руководителем курса онкологии был назначен канд. 
мед. наук, доцент Бондарь Григорий Васильевич. Кли-
нической базой стал Донецкий областной онкологи-
ческий диспансер. Результатом экспериментальных и 
клинических наблюдений Григория Васильевича Бон-
даря к тому времени стала его диссертация на соиска-
ние ученой степени доктора медицинских наук (1973). 
В 1976 г. он получил ученое звание профессора.
19 августа 1975 г. в Донецком медицинском институте 
им. М. Горького была организована кафедра онколо-
гии, руководителем которой по праву стал профессор 
Григорий Васильевич Бондарь. Этой кафедрой он руко-
водил всю дальнейшую жизнь.
В 1994 г. Г. В. Бондарь был избран членомкорреспон-
дентом АМН Украины. С 2002 г. Г. В. Бондарь — акаде-
мик НАМН Украины. В 2002 г. к 70летнему юбилею 
дру мед. наук, профессору Г. В. Бондарю за его много-
летний труд, достижения в науке и практической рабо-
те присвоено высшее звание — Герой Украины.
В целом, главным направлением деятельности ака-
демика Г. В. Бондаря и противоопухолевого центра, 
которым он руководил, было широкое применение 
органосохраняющих реконструктивнопластических 
хирургических вмешательств, улучшение ближайших и 
отдаленных результатов лечения, а его девизом всегда 
было сохранение качества жизни больных как одного 
из требований современной онкологии.
Материал об академике Г. В. Бондаре дополнен воспо-
минаниями О. В. Кайряк и Н. Б. Губергриц.

on the 90th anniversary of the birth  
of G. v. bondar, doctor of Medical 
Sciences, professor, and academician 
of the national academy of Sciences 
of ukraine 

yu. v. dumansky1, v. f. Chekhun1, v. G. bondar2, 
o. v. bondar2, r. S. Chistyakov2

¹r. e. Kavetsky Institute of experimental Pathology, 
 oncology and radiobiology, national academy of Scienc-
es of Ukraine, Kyiv, Ukraine
2odessa national medical University, odessa, Ukraine
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Grigory Vasilyevich Bondar was born on april 22, 1932, 
into an ordinary family in the village of andreevoKlevtso-
vo (now Iskra). at the request of his father, he went to 
the Stalin medical and obstetric School when he was 
15 years old.  after graduating from college, he worked 
as a paramedic in his native land and studied at a sec-
ondary evening school.
from 1951 to 1957, Grigory Bondar was a student at 
the Stalin medical Institute. as a 3rd year student, he 
became interested in surgery, spent a lot of time on 
night duty, assisted in operations whenever possible, 
and closely followed the work of famous surgeons. 
Grigory Vasilyevich Bondar started his medical career 
as a surgeon in a polyclinic department in a small 
town. he was transferred to the regional clinical hos-
pital n. a. Kalinin as an intern soon. two years later, 
he was appointed head of the surgical department of 
this hospital. Gaining experience in surgical work, the 
future academician was already engaged in scientific 
research. at the age of 30, Grigory Vasilievich was ac-
cepted as an assistant in the department of General 
Surgery of the medical Institute.
In 1966, he successfully defended his thesis to get the 
degree of candidate of medical Sciences. then he was 
elected to the post of associate professor in the depart-
ment of Surgical diseases of the School of dentistry. In 
1967, the donetsk medical Institute set up a course in 
oncology, which was later turned into a separate unit. 
associate Professor Grigory Vasilievich Bondar was ap-
pointed the head of that oncology course. the donetsk 
regional oncological dispensary became the clinical 
base. Grigory Vasilyevich Bondar’s dissertation for the 
degree of doctor of medical Sciences, which he got in 
1973, was the result of the experiments and clinical ob-
servations he had done up to that point. In 1976, he re-
ceived the academic title of professor.
on august 19, 1975, the department of oncology was es-
tablished at the donetsk medical Institute n. a. m. Gorky. 
Professor Grigory Vasilyevich Bondar was head of this de-
partment for the rest of his life.
In 1994, the academy of medical Sciences of Ukraine 
made G. V. Bondar a corresponding member. Since 2002, 
G. V. Bondar was an academician of the national acade-
my of medical Sciences of Ukraine. on the occasion of his 
70th birthday in 2002, doctor of medical Sciences, Pro-
fessor G. V. Bondar, was given the highest title, hero of 
Ukraine, for all the work he had done over the years and 
his achievements in science and practice. 
In general, academician G. V. Bondar and his antitumor 
center did most of their work by using organpreserv-
ing reconstructive plastic surgery on a large scale to 
improve the immediate and longterm results of treat-
ment. his motto has always been to preserve the qual-
ity of life of patients, which is one of the requirements 
of modern oncology.
the material about academician G. V. Bondar is supple-
mented by the memoirs by o. V. Kayryak and n. B. Gu-
bergrits.
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Выгорание у медиков:  
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Главное не в том, чтобы расставлять 
приоритеты в своем расписании,
а в планировании своих приоритетов.

Стивен Кови (Stephen covey)

Данная статья написана с огромным уважением 
и благодарностью коллегаммедикам на передо
вой — в прямом и переносном смысле, а также с уве
ренностью, что только чувствуя плечо друг друга, 
мы сможем дать достойный ответ на существующие 
и новые вызовы.

Массовые катастрофы приводят к значительным 
проблемам со здоровьем и осложняют оказание меди
цинской помощи — как во время пандемии COVID19, 
так и продолжающейся войны. В современных усло
виях выгорание (психологическая реакция на стресс, 
связанный с работой) встречается настолько часто, 
что его называют скрытой эпидемией, которая во вре
мя общественных кризисов приобретает почти все
объемлющий характер [18, 32]. Выполненный нами 
обзор литературы ставит целью выделить те критиче
ские триггеры выгорания, которые подвержены моди
фикации в большей степени, чем другие. 

Выгорание — больше, чем усталость?
Наиболее болезненный момент в освещении этой 

темы — то, что причины проблемы лежат преимуще
ственно в организационной и социальноэкономиче
ской плоскости, а решения, особенно в условиях воен
ного времени, приходится искать на уровне личност
ных стратегий преодоления стресса. Единственное, 
что может несколько успокоить, — универсальный 
характер этого явления. Так, в как будто благополуч
ных странах медики тоже перегружены и не имеют 
возможности оказывать полноценную помощь изза 
нехватки ресурсов и экономии средств [22].

Хотя выгорание наблюдают среди представителей 
разных профессий и социальных групп (спортсмены, 
родители малолетних детей, родственники хрониче
ски больных и т. п.), врачам присущи характерные 
особенности. Так, начиная с высшей школы они 
приучаются игнорировать собственные физические, 
эмоциональные и духовные потребности в пользу 
пациента [1]. Чрезмерная рабочая нагрузка 

с ненормированным графиком нередко увеличивает
ся по мере продвижения по служебной лестнице, по
этому, в отличие от других профессиональных сфер, 
в медицине более образованные и опытные работают 
больше. Долгие периоды разлуки с семьей и друзья
ми могут вызвать серьезное напряжение в отношени
ях, что трудно исправить при доминировании обще
ственных мотивов над частными. Необходимость 
для пациента оплачивать из собственного кармана 
(feeforservice model) каждое вмешательство и сове
товаться по этому поводу с родственниками психо
логически отягощает врача [2]. Профессиональное 
бессилие на этом фоне может иметь серьезные эмо
циональные последствия и подпитывать разочарова
ние в работе.

Недостаток средств индивидуальной защиты (ко
стюмов и масок во время COVID19, бронежилетов 
в военное время) является дополнительным вызовом 
и маркером общественного отношения, который мо
жет эмоционально подавлять. Ехать ли по вызову во 
время обстрелов? Насколько можно ограничивать 
потребности своей семьи, помогая другим? Где пре
дел собственного истощения, за которым медик при
носит больше вреда, чем пользы?

Не менее важен вопрос: допустимо ли в сложив
шихся обстоятельствах игнорировать формальные ад
министративные требования? Ведь цифровизация ус
ложняет ведение медицинской документации, уже за
нимающее около половины рабочего времени 
врача [1]. Опрос детских онкологов в США свидетель
ствует, что ведение электронных медицинских запи
сей является второй по распространенности причиной 
выгорания [29]. Совместные решения и поддержка 
коллег в сложившихся условиях нужны как никогда, 
однако нормальное профессиональное общение очень 
ограничено еще со времен пандемии [37].

Нормальная реакция на аномальные условия
В последние годы для объяснения значительной 
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части феномена профессионального выгорания поя
вилась концепция «нравственной травмы» [16, 19]. 
Термин описывает ухудшение психического состоя
ния врача, вынужденного идти на компромисс с сове
стью в рамках организационных требований и вслед
ствие потери профессиональной автономии.

Среди экспертов преобладает мнение, что выгора
ние — это не проявление личностных пороков, а нор
мальная биологически косвенная реакция на дис
функциональную среду [28]. У задействованных ин
дивидов все сильнее напрягается симпатоадреналовая 
ось, пока, исчерпав внутренний ресурс, не происхо
дит замирание и в конце концов переход в парасим
патически опосредованный защитный режим.

Синдром профессионального выгорания призна
ется в течение десятилетий и описывается Всемир
ной организацией здравоохранения как профессио
нальное явление (согласно Международной клас
сификации болезней 11го пересмотра), а именно 
следствие хронического стресса на рабочем месте, 
которым не удается успешно управлять [31]. В не
давно сформулированном на международном уровне 
консенсусном определении выгорание объясняют 
как истощение «изза длительного влияния про
блем, связанных с работой» [30]. Выгорание харак
теризуется ощущением хронической усталости, уси
лением негативизма или цинизма и снижением про
фессиональной эффективности. Оно часто вызвано 
дисбалансом между требованиями и способностью 
работника соответствовать им.

Выгорание связано с потенциальным вредом для 
работника, включая физические проявления стрес
са, бессонницу и высокие показатели депрессии, 
злоупотребления психоактивными веществами, са
моубийства. Большой опрос врачей США, в ходе ко
торого 54% сообщили о симптомах профессиональ
ного выгорания, продемонстрировал связь между 
профессиональным выгоранием и усталостью и се
рьезными медицинскими ошибками [35]. В мета
анализе 47 исследований с участием 42 473 врачей 
показано, что выгорание связано с удвоенной веро
ятностью участия в инцидентах с последствиями 
для безопасности пациентов [26].

К традиционным факторам синдрома эмоцио
нального выгорания у украинских медиков добави
лись те, что вызваны самой масштабной на европей
ском континенте войной XXI века — российско 
украинской, которая началась 24 февраля 2022 г. 
На научнопрактической конференции «Война 
и люди — как сохранить психическое здоровье» (25–
26 мая 2022 г.) доктор медицинских наук, профессор 
Олег Чабан в своем докладе обратил внимание на осо
бые испытания для психики людей изза восприятия 
украинцами войны как абсолютно абсурдной 
 ситуации. Формирование «коллективных эмоций» 
негативного характера, возникновение паники и стра
ха, охватывающих значительную часть общества, на 
уровне каждого отдельного индивида имеют боль
ший вес и способны вызвать посттравматическое 
стрессовое расстройство (ПТСР). По литературным 
данным [6], генетической предрасположенностью 
к развитию ПТСР обладают 40% популяции. Авторы 

исследования состояния психического здоровья насе
ления стран, переживших военные действия на своей 
территории [25], приводят данные, что 10% постра
давших от травматических событий испытывают се
рьезные проблемы с психическим здоровьем, а еще 
10% имеют расстройства поведения, которые нару
шают работоспособность. Наиболее распространен
ными проявлениями психических нарушений явля
ются депрессия, тревога и психосоматические про
блемы, такие как бессонница, боль в животе, боль 
в спине. Распространенность посттравматических 
расстройств среди пострадавшего от войны населения 
коррелирует с уровнем жестокости и терроризма, ко
торым оно было подвергнуто странойагрессором. 
Так, среди населения Афганистана (война, на момент 
исследования продолжавшаяся 5 лет) распространен
ность посттравматической депрессии составила 
67,7%, тревоги — 72,2%, ПТСР — 42%, а среди насе
ления Балкан (вооруженный конфликт в Косово, 
1998 г.) симптомы ПТСР выявлялись у 17,1%. Рос
сийскоукраинская война 2022 г. происходит в усло
виях невиданной жестокости и террора гражданского 
населения, а также информационнопсихологическо
го влияния со стороны врага, поэтому общий уровень 
негативного влияния на психическое здоровье насе
ления, в том числе медиков, является едва ли не са
мым большим со времен Второй мировой войны.

Согласно обнародованным министром здравоох
ранения В. Ляшко данным, более 2,2 тыс. медиков по
кинули страну (по состоянию на 10 июня 2022 г.), 
12 врачей погибли, 47 — тяжело ранены. По состоя
нию на середину июня 2022 г., согласно публичной ин
формации о разрушениях медицинских учреждений, 
приводятся цифры о повреждении более 600 больниц 
и полном уничтожении 118 лечебнопрофилактиче
ских учреждений. Оказание медицинской помощи од
новременно большому количеству раненых, работа 
в условиях угрозы собственной жизни, разрыва логи
стических цепей, перебоев в поставках лекарств, не
хватки медицинского и немедицинского персонала, 
в состоянии физического и психоэмоционального 
истощения на фоне связанного с войной стресса стано
вятся дополнительными и весомыми факторами син
дрома эмоционального выгорания медиков.

Как диагностируют выгорание?
Общепринятый инструмент для оценки этого фе

номена был разработан специально для медицин
ских работников и остается почти неизменным 
с 1981 г. [14]. Опросник Маслача (Maslach Burnout 
Inventory — Human Services Survey, MBIHSS), о кото
ром идет речь, состоит из 22 вопросов и позволяет 
оценить 3 компонента: эмоциональное истощение, 
деперсонализацию и неэффективность или непризна
ние личных достижений. Подсчитано, что MBI ис
пользуется в 88% всех публикаций о выгорании [3].

Однако разработчики MBI рекомендуют использо
вать MBIHSS в качестве исследовательского, а не диа
гностического инструмента. Они склонны рассматри
вать развитие симптомов в качестве беспорогового 
континуума, не фиксируя номинальное различие с ка
кимлибо нормативом. Только в отношении высокой 
степени выгорания авторы приводят высокие оценки 
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по подшкалам эмоционального истощения (≥27) и де
персонализации (≥10) в сочетании с низкими оценка
ми по подшкале неэффективности или непризнания 
личных достижений (≤33). Есть также модифициро
ванные опросники, разработанные на базе современ
ного переосмысления симптомов [10, 30].

Некоторые эксперты предостерегают относитель
но слишком широкой немотивированной замены 
синдромом выгорания такой нозологической формы, 
как депрессия. Гипердиагностика данного синдрома 
может привести к катастрофической неспособности 
выявить и должным образом лечить тяжелую депрес
сию и склонность к самоубийству [13, 36]. Поэтому 
практическим инструментом для скрининга является 
Индекс благополучия (WellBeing Index, WBI) студен
тов и врачей. Оба варианта этого опросника (с 7 
и 9 вопросами) позволяют сориентироваться в нали
чии как выгорания, так и депрессии (табл. 1).
таблица 1. Индекс благополучия по опроснику с 9 во-
просами (WBI 7+2) [10, 11]

направленность вопрос

Выгорание Бывает ли у вас чувство опусто-
шенности от работы?

Деперсонали
зация

Возможно, вы беспокоились, что 
работа делает вас черствым?

Депрессия
часто ли вас беспокоят подав-
ленность, депрессия или безна-
дежность?

Усталость
Вы засыпаете в автомобильных 
пробках или во время других ос-
тановок при вождении?

Стресс
Ощущали ли вы накопление 
огромной массы дел, с которы-
ми невозможно справиться?

Качество  
жизни

Вас беспокоили эмоциональные 
проблемы (например, чувство 
тревоги, депрессии или раздра-
жительности)?
Ваше физическое здоровье ме-
шало вашей способности выпол-
нять ежедневную работу дома 
и/или вне дома?

Мотивирован-
ность

Имеет ли работа, которую вы 
 совершаете, большое значение 
для вас?
Согласны ли вы с тем, что рабо-
чий график оставляет вам доста-
точно времени для личной/се-
мейной жизни?

Примечание. На первые 7 вопросов нужно отвечать 
«да/нет». За каждый положительный ответ начисляют 
1 балл. Последние 2 вопроса предполагают использо-
вание 7значной шкалы лайкерта, от «категорически 
не согласен» до «полностью соглашаюсь». Выбор 
самых низких значений (1 или 2) ведет к добавлению 
к общей сумме 1 балла, наивысших (6 или 7) — вычи-
танию 1 балла. Таким образом, оценка по 9балльно-
му WBI может составлять от –2 до 9.

Ключевые этапы развития выгорания
Герберт Фройденбергер (Herbert Freudenberger), 

впервые описавший профессиональное выгорание 
в 1974 г., выделил 12 стадий его развития, однако его 
преемники добавили еще одну, ключевую — уста
лость от сострадания.

1) амбициозные намерения;
2) интенсификация труда;
3) пренебрежение потребностями;
4) смещение конфликтов (работа — семья и на

оборот);
5) пересмотр ценностей;
6) отрицание возникающих проблем;
7) ограничение или отказ от социальной жизни;
8) беспокоящие изменения в поведении;
9) усталость от сострадания;
10) деперсонализация (обесценивание людей, ци

низм);
11) внутренняя пустота;
12) депрессивное настроение;
13) выгорание.
Индивидуальное психическое состояние в свя

зи со стрессом и формирование выгорания другие 
авторы описывают как континуум, крайняя левая 
часть которого — зеленая зона — идеальное состо
яние покоя, равновесия, хорошего сна и отды
ха [20]. Однако большинство людей проводит 
большую часть времени в желтой зоне, которой 
присущи раздражительность, усталость, пробле
мы со сном. Клинические симптомы со стороны 
психики появляются в оранжевой зоне (паниче
ские атаки, ночные кошмары, комплекс вины). 
В крайней правой части континуума — зона пато
логии — чаще всего посттравматический стрессо
вый синдром, зависимость от психоактивных ве
ществ и т. д.

Главные причины
Ведущую роль в развитии выгорания исследовате

ли отводят особенностям организации профессио
нальной деятельности медиков. Институт Гэллапа 
(American Institute of Public Opinion) в качестве 5 ос
новных причин выгорания назвал следующие [24]:

1) несправедливое отношение на работе;
2) нерегулируемая нагрузка;
3) отсутствие четкого распределения ролей;
4) нехватка общения и поддержки со стороны ме

неджеров;
5) необоснованное временное давление.
В качестве системной модели выгорания и про

фессионального благополучия врачей (Systems Model 
of Clinician Burnout and Professional WellBeing) для 
определения факторов, влияющих на благополучие 
клиницистов, и разработки целевых решений извест
ное академическое учреждение США (The National 
Academies of Sciences, Engineering, and Medicine, 
NASEM) предлагает концепцию наиболее влиятель
ных факторов (табл. 2).

Собственную концептуальную модель предлагают 
также специалисты клиники Мейо (Mayo Clinic); 
пользуясь ею, американские исследователи предла
гают практические рекомендации в соответствии 
с определенными категориями [7].
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Как можно исправить и предупредить?
Профилактика физического и эмоционального 

истощения медицинских работников на уровне орга
низаций должна быть сосредоточена на двух направ
лениях [21]. Первое — взаимодействие в группах, то 
есть содействие развитию отношений взаимной под
держки, пространства для сосуществования и разра
ботка кодексов надлежащей практики. Второе — чи
сто организационные моменты по уменьшению фак
торов риска в рабочей среде, контролю за нагрузкой, 
дефицитом времени.

Формальные и неформальные лидеры, включая 
руководящее звено, играют решающую роль в созда
нии атмосферы (самочувствия персонала) на рабо
чих местах. Основное внимание трансформационно
го лидерства сосредоточено на разработке общей 
концепции рабочих процессов, укреплении доверия, 
поощрении сотрудников [5]. Такие преимущества, 
как большая гибкость (облегчает баланс между рабо
той и личной жизнью) или «защищенное» время для 
выполнения лично значимых задач (исследования, 
обучение), могут создать больше возможностей для 
профессиональной реализации. Важно, что врачи, 
посвящающие по крайней мере 20% своего профес
сионального времени деятельности, доставляющей 
удовольствие, менее склонны к выгоранию [4]. Но
вейшие исследования показывают, что специалисты, 
для которых профессия является призванием, мень
ше испытывают истощение. Это порождает интерес
ные вопросы о том, как сделать рабочую среду более 
адекватной, в частности, оставить больше места для 
формирования человеческих взаимоотношений 
между врачом и пациентом [12]. Программы борьбы 
со стрессом, в том числе в течение рабочего дня, 
должны быть легкодоступны [18]. Руководителей на 
всех уровнях следует консультировать и информиро
вать о симптомах и признаках профессионального 

выгорания. Исследование показало, что компетент
ное руководство, поддерживающее персонал, способ
ствует уменьшению уровней стресса и профессио
нального выгорания [33]. Необходимо поощрять ре
гулярные встречи с руководством для обсуждения 
целей, продолжительности работы, административ
ного сопровождения и т. д. Положительная рабочая 
среда и организационная культура могут снизить 
стресс и повысить удовлетворенность работой.

На индивидуальном уровне склонность к выгора
нию связана как с немодифицируемыми (возраст 
младшего ребенка, стаж работы, нехватка ресурсов, 
отношения со страдающими пациентами), так и с мо
дифицируемыми факторами (командная работа, уча
стие в принятии решений, сокращение рабочего вре
мени и расстановка приоритетов) [34]. Среди страте
гий более эффективны направленные на решение 
основной проблемы, чем на управление негативными 
эмоциями [9, 23]. Для лиц с уменьшением ресурсов 
(например, в период старения) рекомендуется метод 
«отбор, оптимизация и компенсация», с помощью 
которого индивид назначает цели и приоритеты, оп
тимизирует средства для их достижения и планирует 
компенсаторные меры. Доказано, что инициативное 
поведение, направленное на поиск ресурсов, советов 
или средств (конструирование работы, job crafting), 
уменьшает связанный с работой стресс и истощение. 
Предложены другие стратегии, в основе которых ле
жит самоанализ и психогигиена [8], медитация [15], 
приобщение к искусству [17] (табл. 3). Интересно, 
что метаанализ, в котором оценивали влияние вме
шательств, инициаторами которых были либо врачи, 
либо организации, свидетельствует о значительно 
большем эффекте мер, направленных «сверху» [27].

таблица 3. Принципы профилактики и лечения выго-
рания [18]

Профилактика лечение
1. Учитывайте фак-

торы риска и будь-
те бдительны.

2. Беспокойтесь 
о себе, поддержи-
вайте связи с род-
ственниками, дру-
зьями, коллегами.

3. Занимайтесь фи-
зической культу-
рой, обеспечи-
вайте себе доста-
точный сон.

4. Используйте 
отпуска и «отклю-
чайтесь».

5. Учитесь говорить 
«нет»

1. Находите баланс между про-
фессиональной и личной 
жизнью.

2. Сформируйте свое отноше-
ние к работе, определяя фак-
торы стресса и увлечения.

3. «Ухаживайте» за собой (вре-
мя на восстановление 
в виде чтения, посещения 
церкви, хобби и др.).

4. Вовлеченность (способность 
зарядиться энергией и энту-
зиазмом в отношении сво-
ей работы и жизни).

5. Формирование устойчиво-
сти (выносливости, выдерж-
ки, упорства, сопротивле-
ния)

В частности, вовлеченность является одной из но
вых концепций позитивной психологии, направлен
ной на формирование активного участия в работе 
с чувством значимости, энтузиазма, вдохновения, 
гордости, самоотверженности и погруженности [5]. 

таблица 2. Профессиональные факторы, включенные 
в модель Национальных академий наук, техники и ме-
дицины (naSem, 2019)

требования Ресурсы
• чрезмерная нагрузка, не-

гибкий график работы, 
нехватка персонала;

• административное давле-
ние;

• частые прерывания 
и коррекции рабочего 
процесса;

• неадекватное использо-
вание технологий;

• временной прессинг 
и использование личного 
времени;

• психологический дис-
тресс;

• факторы со стороны па-
циентов (особенности их 
физического, нравствен-
ного и социального поло-
жения)

• Смысл и цель работы;
• культура организации;
• соотношение между 

ожидаемым и получа-
емым;

• контроль за деятель-
ностью, гибкость 
и автономия;

• поощрение;
• профессиональные 

взаимоотношения 
и социальная поддер-
жка;

• интеграция работы 
и личной (семейной) 
жизни
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Вовлеченность характеризуется высоким уровнем 
энергии и психической стойкости при работе, полной 
сосредоточенностью и настойчивостью в сложных 
ситуациях. Факторы, связанные с повышенной вов
леченностью в работу, включают наличие рабочих, 
мотивационных или стимулирующих ресурсов, соци
альную поддержку, поощрение от начальства, авто
номию работы, разнообразие задач, возможность об
учения, а также стабильное семейное окружение. 

Однако вполне нормально, что любимая раньше ра
бота со временем перестает вызывать восторжен
ность. Все меняется, и преимуществом медиков явля
ется большая востребованность и многообразие спо
собов самореализации: лечебная, методическая, 
научная, преподавательская и другая деятельность. 
Удачное их сочетание может помогать в определен
ные периоды профессиональной жизни обогащать ее 
новым смыслом.
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выгорание у медиков: управление 
основными триггерами на основе 
доказательств

е. н. труш
ООО «РеДБИЗ», Киев, Украина
Ключевые слова: синдром профессионального выго-
рания, факторы, триггеры, диагностика, лечение
Массовые катастрофы приводят к значительным про-
блемам со здоровьем и осложняют оказание меди-
цинской помощи — как во время пандемии coVId19, 
так и во время продолжающейся войны. В современ-
ных условиях выгорание (психологическая реакция на 
стресс, связанный с работой) встречается настолько 
часто, что его называют скрытой эпидемией, которая 
в период общественных кризисов приобретает почти 
всеобъемлющий характер.
Синдром профессионального выгорания признается 
в течение десятилетий и описывается Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения как профессиональное 
явление, а именно следствие хронического стресса на 
рабочем месте, которым не удается успешно управ-
лять. Выгорание характеризуется ощущением хрони-
ческой усталости, усилением негативизма или циниз-
ма и снижением профессиональной эффективности. 
Оно часто вызвано дисбалансом между требования-
ми и способностью работника отвечать им.
Выгорание связано с потенциальным вредом для ра-
ботника, включая физические проявления стресса, 
бессонницу и высокие показатели депрессии, злоупо-
требления психоактивными веществами, самоубий-
ства. Ведущую роль в развитии выгорания исследова-
тели отводят особенностям организации профессио-
нальной деятельности медиков. Выделяют следующие 
основные причины профессионального выгорания: 
несправедливое отношение на работе, нерегулиру-
емая нагрузка, отсутствие четкого распределения 
ролей, недостаток общения и поддержки со стороны 
менеджеров, необоснованное временное давление.
К традиционным факторам синдрома эмоционально-
го выгорания у украинских медиков добавились те, что 

rU

были вызваны самой масштабной на европейском 
континенте войной ХХІ века — российскоукраинской. 
Общепринятый инструмент для оценки этого фено-
мена был разработан специально для медицинских 
работников — опросник Маслача (maslach Burnout 
Inventory — human Services Survey, mBIhSS), он состо-
ит из 22 вопросов и позволяет оценить 3 компонента: 
эмоциональное истощение, деперсонализацию и не-
эффективность или непризнание личных достижений.
Среди стратегий лечения более эффективны направ-
ленные на решение основной проблемы, чем на 
управление негативными эмоциями. Для лиц с умень-
шением ресурсов (например, в период старения) ре-
комендуется метод «отбор, оптимизация и компенса-
ция», с помощью которого индивид назначает цели и 
приоритеты, оптимизирует средства для их достиже-
ния и планирует компенсаторные меры. Доказано, 
что инициативное поведение, направленное на поиск 
ресурсов, советов или средств (конструирование ра-
боты, job crafting), уменьшает связанный с работой 
стресс и истощение. Предложены другие стратегии, 
в основе которых лежит самоанализ и психогигиена. 
Преимуществом медиков является большая востребо-
ванность и многообразие способов самореализации: 
лечебная, методическая, научная, преподавательская 
и другая деятельность. Удачное их сочетание может по-
могать в определенные периоды профессиональной 
жизни обогащать ее новым смыслом.

Medical burnout: evidence-based 
management of key triggers

o. M. trush
«redBIZ» LLc, Kyiv, Ukraine
Key words: professional “burnout” syndrome, factors, trig-
gers, diagnosis, treatment
Both the coVId19 pandemic and the ongoing war are 
major disasters that cause serious health problems 
and make it harder to get medical care. In modern con-
ditions, “burnout” (a psychological reaction to workre-
lated stress) is so common that it is called a “latent 
epidemic,” which means it becomes almost universal 
during social crises.

en
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“Burnout” syndrome has been recognized for decades 
and has been described by the World health organi-
zation as an occupational phenomenon resulting from 
chronic workplace stress that cannot be successfully 
managed. a “burnout” is characterized by a feeling of 
chronic fatigue, increased negativism or cynicism, and a 
decrease in professional effectiveness. It is often caused 
by an imbalance between demands and the abilities of 
the worker.
“Burnout” is associated with potential harm to the 
worker, including physical manifestations of stress, 
insomnia, and high rates of depression, substance 
abuse, and suicide. researchers say that the way doc-
tors organize their work is the main cause of “burn-
out.” the following main causes of professional “burn-
out” are identified: unfair attitude at work; unregulated 
workload; lack of a clear distribution of roles; lack of 
communication and support from managers; and un-
reasonable temporary pressure.
the traditional factors of the emotional “burnout” syn-
drome among Ukrainian doctors were supplemented 
with those caused by the russianUkrainian war, which 
is the biggest war in europe in the 21st century. the 

maslach Burnout Inventory — human Services Survey 
(mBIhSS), which was created for healthcare profession-
als, is a wellknown tool to assess this phenomenon. It 
has 22 questions that let us assess 3 components: emo-
tional exhaustion, depersonalization, and ineffective-
ness or nonrecognition of personal achievements. 
When it comes to treatment strategies, those that try 
to solve the underlying problem work better than those 
that try to control negative emotions. for individuals 
with reduced resources (for example, during aging), the 
“selection, optimization, and compensation” strategy 
is recommended, with the help of which the individual 
sets goals and priorities, optimizes the means to achieve 
them, and plans compensatory measures. Proactive be-
havior that seeks resources, advice, or means (job craft-
ing) has been proven to reduce workrelated stress and 
exhaustion. other strategies have been proposed, based 
on selfexamination and mental hygiene. the advantage 
of being a doctor is that there is a great demand and a 
variety of ways of selfrealization: medical, methodolog-
ical, scientific, teaching, and other activities. When they 
work well together, they can give a professional life new 
meaning at certain times.


