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У заблуждения можно порой научиться 
большему, чем у правоты.

Генри У. Лонгфелло,
американский поэт

Читая лекции врачам, мы неоднократно получали
от них вопросы о больных, у которых значительно

повышена активность амилазы в крови при ее нор"
мальных показателях в моче и полном отсутствии ка"
ких"либо клинических проявлений. Каждый раз ответ
состоял в рекомендации искать макроамилаземию
(МАЕ). Наконец мы решили подробно осветить эту
проблему, так как с ней действительно нередко стал"
киваются практические врачи. Что же такое МАЕ? С
одной стороны, это состояние — безобидное заб"
луждение, так как при МАЕ часто до постановки ди"
агноза подозревают какие"то серьезные заболева"
ниях, прежде всего — поджелудочной железы, пото"
му что МАЕ сопровождается гиперамилаземией. На
самом же деле ничего опасного нет. И в этом смыс"
ле при МАЕ врач заблуждается по поводу тяжести
заболевания. Но, с другой стороны, МАЕ — опасное
незнание. Пациенты с МАЕ нередко подвергаются
массе обследований, в том числе инвазивных. Вы"
полняют даже ненужные оперативные вмешатель"
ства, назначают лечение ex juvantibus. Давайте же
разберемся в этой достаточно сложной проблеме.

Определение и формы. P. Wilding и соавторы [50]
описали клинику у пациента с длительной бессимп"
томной гиперамилаземией, которую объяснили свя"
зыванием амилазы сывороточными глобулинами.
J.E. Berk и соавторы [32] опубликовали данные наб"
людений за 3 пациентами с таким же феноменом и
предложили термин «макроамилаземия». По их мне"
нию, данное состояние возникает вследствие появ"
ления в кровотоке активных в ферментном отноше"
нии макромолекулярных комплексов, включающих
амилазу. Эти комплексы вследствие большого раз"
мера плохо фильтруются почками и задерживаются в
кровотоке. Это подтверждалось высокой активнос"
тью амилазы в крови и низкой в моче (рис. 1, 2).

Позже были опубликованы несколько обзоров по
проблеме МАЕ, в которых были уточнены патогенез,
диагностика этого состояния и выделены его формы
[24, 47, 48, 51].

Формы (степени) МАЕ [18]:
тип 1 — классическая форма, которая была опи"

сана первой [32, 50]. Характеризуется устойчивой
гиперамилаземией, снижением уровня амилазы в

моче и относительно высокой концентрацией макро"
амилазного комплекса (то есть комплекса амилазы с
белком) в сыворотке;

тип 2 — также характеризуется гиперамилаземи"
ей, но концентрация амилазы в моче может быть
снижена незначительно, а соотношение макроами"
лазы (МА) и обычной амилазы в сыворотке крови го"
раздо меньше, чем при гиперамилаземии 1"го типа;

тип 3 — характеризуется нормальной активностью
амилазы в сыворотке, нормальными показателями
содержания амилазы в моче, а также обычно низким
соотношением МА и обычной амилазы в сыворотке.

МА — это крупные молекулы, молекулярная масса
которых варьирует в пределах от 150 000 до 2 000 000
(в норме молекулярная масса амилазы человека
составляет 50 000—55 000) [31].

Молекула МА может теоретически представлять
собой:

1) полимер нормальной амилазы;
2) аномальную амилазу;
3) комплекс нормальной сывороточной амилазы с

белком;
4) комплекс нормальной сывороточной амилазы с

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

возможность существования при МАЕ комплекса
нормальной амилазы с белками или углеводами.
Подтверждений существования полимеров нормаль"
ной амилазы и аномальных вариантов амилазы не
найдено [21, 51].

Чаще всего веществами, с которыми связана ами"
лаза в крови при МАЕ, являются белки с высокой мо"
лекулярной массой. Чаще это иммуноглобулины А,
реже — иммуноглобулины G [18, 29, 42].

Подтверждением того, что МА обычно представля"
ет собой амилазо"иммуноглобулиновый комплекс,
сформировавшийся в результате реакции антиген—
антитело, служит тот факт, что этот комплекс обна"
руживают при различных аутоиммунных заболевани"
ях: целиакии [35, 36, 43, 47, 50], системной красной
волчанке [20], ревматоидном артрите [4], а также
при СПИДе [19].

Макроамилазные комплексы могут формироваться
при наличии в крови аномальных белков, соединяю"
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Рис. 1. Фракции амилазы и белка в сыворотке здорового человека и пациента с макроамилаземией
после фильтрации на декстрановом геле (по J.E. Berk и соавт., 1970). 
В нормальной сыворотке фракция амилазы (сплошная линия) определяется отдельно от белковых фракций
(пунктирная линия). При макроамилаземии фракция амилазы «накладывается» на протеинограмму, а в
месте, соответствующем нормальной фракции амилазы, определяется лишь небольшое ее количество. То
есть основная часть амилазы в крови у пациента с макроамилаземией связана с белками

Рис. 2. Амилаза в моче здорового человека и пациента с макроамилаземией после фильтрации 
на декстрановом геле (по J.E. Berk и соавт., 1970). 
В моче здорового человека определяется нормальный уровень амилазы. В моче пациента с макроамила'
земией активность амилазы резко снижена, так как фильтрация фракции амилазы в крови, связанной с
белками, затруднена и замедлена из'за большой молекулярной массы. В мочу попала лишь та фракция
амилазы крови, которая соответствует амилазе в крови с обычной молекулярной массой, то есть соответ'
ствует второму подъему кривой амилазы крови у больного с макроамилаземией (см. рис. 1)
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щихся с амилазой, например, при миеломной болез"
ни [37].

Если в норме амилаза крови представлена двумя
вариантами изоамилазы (панкреатической — Р"тип и
слюнной — S"тип), то в состав МА входит преиму"
щественно S"изоамилаза. При патологии поджелу"
дочной железы в крови повышается преимуществен"
но активность амилазы Р"типа, а при патологии
слюнных желез — S"типа.

В состав МА могут входить не только иммуноглобу"
лины, но и другие белки, например, α"антитрипсин
[40]. Молекулы МА могут также образоваться в ре"
зультате связывания амилазы полисахаридами или
гликопротеинами [1, 6].

Электрофоретическая подвижность молекул МА от"
личается от таковой нормальной амилазы сыворотки.
Обычно выявляют широкую зону амилазной актив"
ности, сконцентрированную в основном в α"β"глобу"
линовой области [16]. Кроме того, МА имеет такие
же особенности, как при хроматографии, изоэлект"
рическом фокусировании, ультрацентрифугирова"
нии, а также обладает специфическими характерис"
тиками в отношении реакции на нагревание, способ"
ностями к диссоциации и имеет иммунологические
свойства [51].

Патогенез. Существует несколько гипотез проис"
хождения МАЕ. Так, D. Barrows и соавторы [7] и
A. Helfat и соавторы [22] выявили МА в крови 1,5%
больных, отобранных методом случайной выборки из
госпитализированных пациентов с различными забо"
леваниями, у которых общая активность амилазы
сыворотки была в пределах нормы. Так как иммуно"
глобулины в большинстве случаев являются компо"
нентом МА, авторы объяснили свои данные появле"
нием у пациентов во время различных заболеваний
«воспалительных» белков в крови. Соединяясь с нор"
мальной амилазой сыворотки, этот протеин может
образовывать макромолекулу, но не может связать
достаточное количество молекул амилазы, чтобы
обеспечить общий подъем активности амилазы в сы"
воротке. У многих больных после выздоровления ис"

чезали молекулы МА из крови, что авторы объяснили
элиминацией «воспалительных» белков.

Непостоянство обнаружения молекул МА в крови
было также отмечено у некоторых больных с гипера"
милазной МАЕ [21, 50].

Нередко МАЕ с гиперамилаземией выявляют при
различных заболеваниях, сопровождающихся нару"
шением всасывания [24, 34, 47, 50]. На основании
этих данных авторы предполагают, что амилаза мо"
жет связываться с иммуноглобулинами в просвете
кишки при различных ее заболеваниях. Вследствие
повышенной проницаемости тонкой кишки образо"
ванный таким образом макроамилазный комплекс
проникает в кровоток и циркулирует в нем [29, 38].

Данные об исчезновении МА из сыворотки боль"
ных целиакией после назначения аглютеновой диеты
[13, 27, 38, 46] согласуются с зависимостью между
образованием МА и атрофией слизистой оболочки и
другими изменениями в результате мальабсорбции.
Интересно, что при целиакии описывают также мак"
ролипаземию [45]. Однако не удается обнаружить
хотя бы один случай гиперамилазной МАЕ при бо"
лезни Крона [23].

МАЕ может развиться при различных заболевани"
ях, в основе которых лежит выраженный воспали"
тельный процесс, в том числе при инфекционных [3].

Выше при описании состава макроамилазного
комплекса отмечалось, что этот комплекс может
быть образован амилазой и макромолекулярными
полисахаридами или гликопротеином. Конкретный
клинический интерес в этой связи представляет воз"
никновение МАЕ после назначения гидроксиэтило"
вого крахмала для увеличения объема крови [5, 26].
МАЕ может также возникнуть в результате воздей"
ствия других лекарственных средств [2].

Частота МАЕ достоверно не изучена, так как спе"
циальные исследования для выявления МАЕ не про"
водили. Имеющиеся в литературе фрагментарные
сведения представлены в таблице. Они подтвержда"
ют, что МАЕ не является экзотическим состоянием и
свидетельствуют о значительной частоте распрост"

Год Автор
Случайно

выбранные
пациенты

Сахарный
диабет

Здоровые Амилаза 
в нормальной

сыворотке

Гипер/
амилаземия

Взрослые Дети

1972 D. Barrows и соавторы [7] 9/440 1/251 0/200

1974 A. Helfat и соавторы [22] 2/120

1980 D.C. Klonoff [24] 14/1404 9/923 8/313

1983 T. Koda и соавторы [25] 2/9

1984 C.A. Isham и соавторы [44] 3/66

1985 C.E.L. Boyle и соавторы [11] 2/74

1986 R.W. Forsman [17] 278/2990

1988 A.L. Warshaw и соавторы [49] 7/117

1989 A. Van Duen и соавторы [12] 5/161

Итого
23/1844 
(1,2%)

2/120 
(1,7%)

1/251 
(0,4%)

0/200 
(0%)

9/923 
(1%)

305/3640 
(8,4%)

Таблица. Частота макроамилаземии (по J.E. Berk, 1995)
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ранения этого нарушения, заслуживающего серьез"
ных клинических исследований [18]. Кроме того, ди"
агностика МАЕ очень важна для исключения органи"
ческого заболевания поджелудочной железы.

У МАЕ нет географических и расовых «предпочте"
ний». Она несколько чаще встречается у мужчин
(60,0%), чем у женщин (40,0%) [8]. Интересно, что
МА не обнаруживают в крови, взятой из пуповины
новорожденных [7]. МАЕ чаще всего возникает после
50 лет [24].

Нет подтверждений наследственного характера
МАЕ [24].

Клиника. Клинические данные анализировали
только у больных с 1"м и 2"м типами МАЕ, так как у
них повышена активность амилазы в крови. При ана"
лизе причины гиперамилаземии диагностируют МАЕ
с последующим изучением клинических проявлений.
Клиника у больных с 3"м типом МАЕ не изучена, так
как эти пациенты выпадают из поля зрения из"за от"
сутствия гиперамилаземии, и их выявляют только
при целенаправленных исследованиях.

МАЕ не сопровождается конкретным симптомо"
комплексом. Хотя боль в животе весьма характерна
для больных с МАЕ 1"го и 2"го типов, четкой причин"
но"следственной связи между ними не установлено.
Боль в животе, как правило, является лишь поводом
для углубленного обследования больного, иногда
приводящего к выявлению МАЕ.

Главный клинический интерес к МАЕ при существу"
ющем у нас уровне знаний о ней заключается в не"
обходимости научиться отличать ее от других состо"
яний, сопровождающихся гиперамилаземией и тре"
бующих специального лечения [47, 48]. Однако мож"
но ли утверждать, что обнаружение МАЕ исключает
панкреатит или другие причины гиперамилаземии?
Думаю, что нет. Ведь возможна ситуация, когда у па"
циента с МАЕ развился алкогольный или другой ба"
нальный панкреатит. На мой взгляд, сосуществова"
ние МАЕ и патологии поджелудочной железы воз"
можно, конечно, при соответствующей клинике, на"
пример, панкреатите. В литературе описаны случаи
сочетания МАЕ и панкреатита [14, 24]. Если же есть
только гиперамилазная МАЕ без клинических прояв"
лений панкреатита, то следует удовлетвориться ди"
агнозом «макроамилаземия».

Острые состояния, которые сами по себе вызыва"
ют гиперамилаземию, иногда развиваются у боль"
ных, у которых МАЕ даже не подозревалась. По мере
ослабления симптомов острого заболевания актив"
ность амилазы в сыворотке снижается, но не исчеза"
ет совсем. Поскольку могут быть и другие объясне"
ния устойчивой гиперамилаземии после перенесен"
ного панкреатита (например, формирование псевдо"
кисты), игнорирование возможности МАЕ может
привести к проведению многочисленных ненужных и
неинформативных исследований, включая диагнос"
тическую лапаротомию.

Боль в животе, на которую так часто жалуются
больные с МАЕ 1"го и 2"го типов, в некоторых случа"
ях можно объяснить сопутствующими заболевания"
ми, включая хронический панкреатит. Однако чаще
всего причина такой боли остается неясной. Доми"
нирующей является точка зрения, согласно которой
частота боли при МАЕ объясняется лишь более час"

тым обследованием пациентов с болью. Тем не ме"
нее сохраняется возможность того, что МА или про"
цесс, приводящий к ее формированию, может и са"
ма каким"то образом вызывать боль в животе.

В дополнение можно сказать, что интересное, и во
многих отношениях загадочное, явление МАЕ следу"
ет, вероятно, рассматривать как биохимическую ано"
малию, которую необходимо клинически отличать от
других причин гиперамилаземии [9, 47, 48]. По край"
ней мере, на настоящий момент ее можно рассмат"
ривать как «биохимическую аберрацию», которую
часто случайно обнаруживают при обследовании
больного.

Диагностика. МАЕ следует подозревать в тех слу"
чаях, когда активность амилазы в крови устойчиво
повышена без каких"либо явных причин, а актив"
ность амилазы в моче снижена без нарушения функ"
ции почек [41]. Однако эти симптомы не специфич"
ны для МАЕ. Их можно обнаружить при гиперамила"
земии S"типа — состоянии, при котором МА в крови
не выявляют, а гиперамилаземия вызвана, главным
образом, увеличением содержания в крови изоами"
лазы S"типа [10]. Кроме того, МАЕ может сопровож"
даться и нормальной активностью амилазы мочи
(МАЕ типа 2), и даже нормальными показателями
амилазы и в крови, и в моче (МАЕ типа 3). Поэтому
для уверенного диагностирования МАЕ необходимо
четкое подтверждение наличия молекул МА в крови.

Разработано несколько методов выявления МА в
крови. Все они основаны на том или ином отличии
молекулы МА от молекул обычной амилазы. Некото"
рые из этих методов являются прямыми, поскольку с
их помощью устанавливают присутствие в крови
амилазного комплекса, имеющего гораздо более
высокую молекулярную массу, чем молекула нор"
мальной амилазы на основе разделения белков сы"
воротки по молекулярной массе. Другие же методы
являются непрямыми, так как они подтверждают на"
личие МА в крови не путем выявления самого ами"
лазного комплекса, а основаны на выявлении како"
го"либо из его свойств. Прямые тесты имеют боль"
шее диагностическое значение и влекут за собой
меньше технических и диагностических ошибок.

Для диагностики МАЕ используют колоночную, ус"
коренную жидкостную, тонкослойную хроматогра"
фии, ультрацентрифугирование, электрофорез, изо"
электрическое фокусирование, осаждение полиэти"
ленгликолем, оценку тепловой чувствительности
амилазы, иммунологические методы (реакция с мо"
ноклональными антителами, использование антисы"
воротки к иммуноглобулинам"компонентам макро"
амилазного комплекса). Из перечисленных методов
наиболее простые и быстрые электрофорез и тест с
полиэтиленгликолем.

Кроме того, простым и доступным методом диагнос"
тики МАЕ является определение соотношения клирен"
сов амилазы и креатинина (клиренсА/клиренсК). Не"
способность макроамилазного комплекса проходить
через гломерулярный фильтр проявляется резким
снижением соотношения клиренсов [30]. При гипе"
рамилаземии и нормальной функции почек соотно"
шение клиренсА/клиренсК менее 1% делает диагноз
МАЕ достаточно вероятным. Но все же даже при та"
ком низком соотношении клиренсов лучше провести
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прямое исследование (например, хроматографию),
так как снижение соотношения клиренсов возможно и
при гиперамилаземии S"типа [10]. Следует также пом"
нить о том, что МАЕ может не сопровождаться сниже"
нием соотношения клиренсов клиренсА/клиренсК

(при МАЕ 2"го и 3"го типов) [15]. Напомним, что по"
казатель вычисляют по формуле:

,

где клиренсА — клиренс амилазы;
клиренсК — клиренс креатинина;
Амочи — амилаза мочи;
Акрови — уровень амилазы в крови;
Кмочи — уровень креатинина в моче;
Ккрови — уровень креатинина в крови.

В норме амилазокреатининовый клиренс состав"
ляет 1—2,5% (по нашим данным). Некоторые авторы
указывают более высокую границу нормы — 4%. При
заболеваниях поджелудочной железы (в частности
при панкреатитах) соотношение клиренсов повыша"
ется, причем увеличение его возможно даже при от"
сутствии гиперамилаземии и удерживается дольше
нее. Такое разнонаправленное изменение соотноше"
ния клиренсов при МАЕ (снижение) и панкреатитах
(повышение), простота, доступность и низкая стои"
мость исследования позволяют рекомендовать его и
для диагностики МАЕ, и для ее дифференциальной
диагностики.

Дифференциальная диагностика с МАЕ необхо"
дима, как правило, если у пациента гиперамилазе"
мия неясного генеза. В этих ситуациях целесообраз"
но использовать алгоритм, который начинается с
простых тестов и постепенно продвигается к более
сложным анализам в зависимости от предыдущих
данных и технических возможностей конкретной ла"
боратории.

Приводим этот алгоритм (составленный J.E. Berk,
1995), причем еще раз акцентируем внимание на том,
что первый и последующий его шаги целесообразно
начинать только при неясной гиперамилаземии.

I шаг
Исследовать активность липазы сыворотки крови и

определить соотношение клиренсА/клиренсК:
а) повышенная липазная активность сыворотки

крови, а также нормальное (1—4%) или повышенное
(> 4%) соотношение клиренсА/клиренсК скорее всего
указывают на заболевание поджелудочной железы,
при этом МАЕ маловероятна.

б) нормальная активность липазы в крови и низкое
отношение клиренсА/клиренсК без нарушения функции
почек свидетельствуют о МАЕ → переход ко II шагу.

II шаг
Провести осаждение полиэтиленгликолем:
а) осаждение более чем 73% амилазной активнос"

ти сыворотки крови вполне надежно подтверждает
МАЕ. Однако если клиника и результаты методов ви"
зуализации поджелудочной железы указывают на ее
заболевание, то следует перейти к III шагу;

б) если происходит осаждение менее чем 73%
амилазной активности крови, но при этом нет клини"
ческих данных, свидетельствующих о панкреатите,
необходимо провести электрофорез в агаре образца

сыворотки для подтверждения или отрицания МАЕ,
но лучше перейти к III шагу.

III шаг
К сожалению, анализы на этом этапе сложны и, ве"

роятно, могут осуществляться только в научно"ис"
следовательских лабораториях:

а) одним из методов с высокой надежностью диаг"
ностики МАЕ является хроматография, которую про"
водят с помощью стандартной методики или с ис"
пользованием ускоренной жидкостной хроматогра"
фии. Кроме того, этот метод позволяет обнаружить
повышенную активность в крови амилазы Р"типа, что
будет свидетельствовать о заболевании поджелу"
дочной железы (панкреатите);

б) другой метод основан на комбинированной им"
мунохимической технологии [39].

Даже если при выполнении всех шагов диагностики
и дифференциальной диагностики доказано наличие
МА в сыворотке крови, следует помнить, что МАЕ
иногда может «сосуществовать» с заболеванием под"
желудочной железы [14, 51]. В этом случае МАЕ сле"
дует трактовать как сопутствующее заболевание, но
не проявление или осложнение панкреатита.

Лечение. Так как МАЕ не имеет клинических про"
явлений, то она, по"видимому, не требует специаль"
ного лечения. Лечение должно быть направлено на
заболевание, которое, возможно, спровоцировало
развитие МАЕ (см. выше).

В настоящее время нет способов эффективного
разделения in vivo макроамилазного комплекса. Ес"
ли даже в перспективе это станет возможным, то не"
ясно, что это даст с клинической точки зрения. Ведь
не доказано, что разделение макроамилазного
комплекса избавляет от боли в брюшной полости.

Серьезной проблемой является часто повторяю"
щаяся боль в животе неясного происхождения, на
которые зачастую жалуются пациенты с МАЕ. К со"
жалению, в настоящее время им не может быть
предложено ничего большего, кроме симптомати"
ческой терапии.

Прогноз. Совершенно очевидно, что МАЕ может
быть временной и преходящей. О чем свидетель"
ствует исчезновение МАЕ? На этот важный с клини"
ческой точки зрения вопрос пока ответить нельзя из"
за недостатка информации. У пациентов с МАЕ 3"го
типа доказана временнaя связь между исчезновени"
ем из крови МА и выздоровлением от заболевания,
которое, возможно, спровоцировало МАЕ [28].

Аналогичная связь отмечена у некоторых больных
с МАЕ 1"го и 2"го типов [21, 38], в частности у паци"
ентов с синдромом мальабсорбции при целиакии
после назначения аглютеновой диеты.

А что же происходит при персистирующей МАЕ?
Данные об этих случаях слишком ограничены и разно"
речивы, что не позволяет дать аргументированный от"
вет. У подавляющей части этих пациентов многие годы
нет никаких клинических проявлений, но у некоторых
возникают эпизоды боли в брюшной полости без ка"
кой"либо органической основы. И хотя далеко не все
ясно в патогенезе, диагностике, лечении и прогнозе
МАЕ, ее вполне оправдано рассматривать как неопас"
ное биохимическое отклонение от нормы, которое мо"
жет существовать в течение многих лет без очевидных
последствий и так же неожиданно исчезать. И все"та"
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МАКРОАМІЛАЗЕМІЯ — НЕШКІДЛИВА ОМАНА ЧИ НЕБЕЗПЕЧНЕ НЕЗНАННЯ?
Н.Б. Губергріц, Г.М. Лукашевич, Ю.А. Загоренко
У статті представлено визначення і форми макроамілаземії, проаналізовано її патогенез, клінічне значення та
прогноз. Особливої уваги надано методам діагностики макроамілаземії, наведено алгоритм її диференціаль"
ної діагностики.

MACROAMYLASEMIA — HARMLESS FALLACY OR DANGEROUS IGNORANCE
N.B. Gubergrits, G.M. Lukashevich, Y.A. Zagorenko
The article represents definition and forms of macroamylasemia, analysis of its pathogenesis, clinical significance
and prognosis. A special attention is paid to macroamylasemia diagnostics, the algorithm for its differential diagnos"
tics has been presented.


