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Сегодня хронические диффузные заболева�
ния печени (ХДЗП) представляют сложную

проблему. Причинами возникновения данных
заболеваний являются токсические вещества
(алкоголь, наркотики, промышленные токсины,
лекарственные препараты — парацетамол, индо�
метацин, тетрациклины и другие антибиотики,
метотрексат и др.), вирусы гепатитов В, С, D, G.
По данным ВОЗ, вирусом гепатита В инфици�
ровано более 5 % населения планеты, вирусом
гепатита С — около 1 %. Широкое распростране�
ние вирусных гепатитов, алкогольной болезни
печени, неалкогольного стеатогепатита, высокая
частота и тяжесть осложнений, таких как цирроз
печени и гепатоцеллюлярная карцинома, дела�
ют проблему ХДЗП актуальной. Эффектив�
ность методов терапии ХДЗП на сегодняшний
день недостаточная [8, 11].

Результаты исследований, проведенных в пос�
ледние годы, позволили пересмотреть многие
вопросы этиологии и патогенеза хронических
диффузных заболеваний печени. В практичес�
кую медицину были внедрены многие высоко�
чувствительные методы лабораторной и инстру�
ментальной диагностики, чаще стали использо�
вать биопсию печени и 13С�триглицеридный ды�
хательный тест. Это позволило проводить диф�
ференциальную диагностику стеатоза, хроничес�
кого гепатита и цирроза печени с учетом этиоло�
гического фактора. Однако недостаточно внима�
ния уделяется диагностике и лечению сопутству�

ющих повреждений со стороны поджелудочной
железы, которые часто имеют общий патогенез с
повреждениями печени. Возникающая при этом
внешнесекреторная недостаточность поджелу�
дочной железы (ВНПЖ) усложняет течение и
затрудняет лечение ХДЗП за счет развивающей�
ся мальдигестии. ВНПЖ обусловлена развитием
сложных патофизиологических процессов, в
частности нарушением переваривания и всасыва�
ния пищи — мальассимиляцией, в основе кото�
рой лежит дефицит панкреатических ферментов.
Этот дефицит может быть первичным, связан�
ным с недостаточной выработкой ферментов, и
вторичным, обусловленным их инактивацией [4,
6]. Среди причин развития синдрома мальасси�
миляции выделяют гастрогенные, гепатогенные,
панкреатогенные, энтерогенные и сосудистые [7].

Ферментативная недостаточность поджелу�
дочной железы не является, по сути, этиологи�
ческим фактором большинства заболеваний ор�
ганов пищеварения, но это одно из важных пато�
генетических звеньев. Данный патогенетический
фактор в значительной мере поддерживает тече�
ние патологического процесса при ХДЗП [6].

Большинство этиологических факторов явля�
ются общими для повреждения печени и подже�
лудочной железы. Так, при алкогольной болезни
печени поджелудочная железа практически не
бывает интактной, а этанол, как известно, являет�
ся наиболее частой причиной хронического пан�
креатита [1, 2, 12, 14]. Ожирение и инсулиноре�
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зистентность, лежащие в основе стеатоза печени и
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), также
приводят к жировой дистрофии поджелудочной
железы. В поджелудочной железе, как и в печени,
инсулинорезистентность приводит к повышенно�
му перекисному окислению липидов, с которым
имеющийся инсулин «не справляется». Этому со�
путствует развитие структурных аномалий в ми�
тохондриях и последующее уменьшение продук�
ции АТФ, увеличение количества свободных ра�
дикалов. Другие, пока что спорные механизмы ок�
сидативного стресса включают ФНО�α, перегруз�
ку железом, циклооксигеназный и липооксиге�
назный механизмы. Синтез свободных радикалов
в дальнейшем может усугублять повреждение
клеток посредством индукции ФНО�α, истоще�
ния митохондриальной ДНК и липидной перок�
сидации внутриклеточных мембран. Независимо
от механизма оксидативный стресс играет важ�
ную роль в повреждении как печени, так и подже�
лудочной железы при НАСГ [13].

Имеются данные о прямом и иммуноопосредо�
ванном вирус�индуцированном повреждении
поджелудочной железы при хронических вирус�
ных гепатитах В и С [11]. При хроническом забо�
левании печени любой этиологии возникают на�
рушения происходящих в ней метаболических
процессов. Нарушения синтеза белка приводят к
изменению аминокислотного состава крови, на�
рушению процессов обезвреживания аммиака и
гемокоагуляции. Воспалительно�некротические
процессы в печени сопровождаются нарушением
перекисного окисления липидов, истощением
антиоксидантных ресурсов, в результате чего
повреждаются как мембраны гепатоцитов, так и
ацинарные клетки поджелудочной железы по
описанным выше механизмам [1, 2, 11].

Известно, что поджелудочная железа является
наиболее чувствительным к повреждению орга�
ном брюшной полости, а ее экзокринная функция
снижается при различных непанкреатических за�
болеваниях пищеварительного канала [1, 2].

К гепатогенным причинам синдрома мальасси�
миляции относят также нарушение функций ге�
патобилиарной системы — билисинтетической и
билиэкскреторной, а также снижение моторно�
эвакуаторной функции желчного пузыря [1, 3].

Изменение структуры желчной мицеллы или
дефицит желчи в активную фазу пищеварения в
двенадцатиперстной кишке нарушают процесс
эмульгации жиров [1, 2]. В этих условиях резко
снижается действие панкреатической липазы, ко�
торая катаболизирует пищевые триглицериды,
даже при достаточном абсолютном ее количестве
[7]. Неполноценные в метаболическом плане
желчные мицеллы, образующиеся в результате

действия комплекса гепатогенных факторов
мальассимиляции, обусловливают нарушение
всасывания жирорастворимых витаминов [7].
Наличие панкреатической липазы совсем не обя�
зательно для всасывания этой группы витаминов,
в связи с чем при первичной панкреатической не�
достаточности дефицита витаминов не наблюда�
ется в отличие от таковой при ХДЗП [6, 7].

Таким образом, исходя из имеющихся данных,
можно утверждать, что в клинической практике
неоправданно мало внимания уделяется выявле�
нию и коррекции ВНПЖ при ХДЗП.

Следует подчеркнуть, что нарушение функ�
ционального состояния поджелудочной железы
не всегда сопровождается грубыми изменениями
ее структуры. В связи с этим такие методы иссле�
дования, как компьютерная и магнитно�резо�
нансная томография, ангио� и рентгенография,
ультразвуковое исследование не информативны
для оценки состояния внешней секреции подже�
лудочной железы или позволяют только косвен�
но судить о нем [5].

О наличии ВНПЖ можно судить по концентра�
ции панкреатических ферментов в кале. В связи с
тем, что амилаза и липаза при транзите по кишеч�
нику практически полностью расщепляются, ди�
агностическое значение имеет только оценка со�
держания протеаз в кале, в первую очередь пан�
креатической эластазы�1 и химотрипсина.

Эластаза�1 является наиболее стабильным
ферментом поджелудочной железы, что значи�
тельно повышает объективность теста. Выявлена
четкая прямая зависимость содержания элас�
тазы�1 в кале от концентрации ее в просвете две�
надцатиперстной кишки. Кроме того, выявлена
тесная прямая коррелятивная связь уровня элас�
тазы�1 и других протеаз, липазы, амилазы и би�
карбонатов в панкреатическом соке, в связи с
чем в настоящее время определение содержания
эластазы�1 в кале иммуноферментным методом
принято считать неинвазивным золотым стан�
дартом диагностики ВНПЖ [5].

Учитывая необходимость совершенствования
методов диагностики ВНПЖ, особенно на ран�
них стадиях, в экспериментальных лабораториях
и ведущих гастроэнтерологических клиниках
разрабатывают и внедряют в практику новые бо�
лее чувствительные методы выявления недоста�
точности отдельных ферментов, результаты ко�
торых влияют на выбор методов заместительной
терапии. В связи с неинвазивностью, высокой
чувствительностью и специфичностью дыха�
тельные тесты считают наиболее перспективны�
ми методами. На сегодня только в панкреатоло�
гии разработаны, экспериментально обоснованы
и применяются 11 дыхательных тестов.
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Принципиально новым методом и наиболее
точным для определения внешнесекреторной не�
достаточности у пациентов с различной патоло�
гией поджелудочной железы является 13С�три�
глицеридный дыхательный тест. Принцип мето�
да заключается в том, что липаза, выделяемая
поджелудочной железой в просвет двенадцати�
перстной кишки, является катализатором гидро�
лиза смеси триглицеридов, в результате которого
при определенных метаболических процессах в
печени выделяется меченный 13СО2. Его концен�
трацию определяют в выдыхаемом воздухе. Пре�
имуществом данного метода является его неин�
вазивность и безопасность, что позволяет приме�
нять его даже у беременных и новорожденных.
Выявлена тесная корреляция между концентра�
цией меченного 13СО2 в выдыхаемом воздухе и
активностью интрадуоденальной липазы [9, 10].

Нами проанализировано 100 случаев ХДЗП.
Хронический вирусный гепатит диагностирован
у 36 пациентов (10 — с гепатитом В, 26 — с гепа�
титом С), алкогольная болезнь печени — у 20, не�
алкогольный стеатогепатит — у 44 пациентов.
Всем пациентам проведено ультразвуковое ис�
следование поджелудочной железы, при котором
выявлены изменения, характерные для хрони�
ческого панкреатита. Так, уплотнение и увели�
чение головки поджелудочной железы диагнос�
тировано у 83 %, расширение вирсунгова прото�
ка более 4 мм — у 13 %, конкременты в протоке, го�
ловке, теле или хвосте поджелудочной железы —
у 11 % пациентов. У всех больных в копрограмме
обнаружена стеаторея, креаторея и амилорея
разной степени выраженности.

Внешнесекреторную функцию оценивали пу�
тем определения количества эластазы�1 в кале, а
также с помощью 13С�триглицеридного дыха�
тельного теста. Легкая степень ВНПЖ отмечена
у 37 % больных, умеренная — у 29 %, тяжелая —
у 11 %, сохраненной функция была только у 23 %
больных. Интересно, что среди пациентов только
один имел алкогольную болезнь печени, 9 — хро�
нический вирусный гепатит, 14 — жировую бо�
лезнь печени. В связи с выявленными отличия�
ми в дальнейшем планируем провести исследо�
вание частоты развития ВНПЖ при ХДЗП раз�
личной этиологии.

Таким образом, можно сделать вывод, что ХДЗП
примерно в 77 % случаев ассоциированы с ВНПЖ.

Учитывая высокую частоту случаев развития
ВНПЖ, в особенности средней и тяжелой степе�
ни, пациентам с ХДЗП часто показана замести�
тельная терапия ферментными препаратами с
момента диагностирования ХДЗП.

Доза ферментных препаратов для конкретного
пациента должна быть максимально индивидуа�

лизированной, что превращает процесс подбора
дозы в кропотливый и нелегкий труд. Облегчить
его могло бы использование точных объектив�
ных методов, которые позволяли бы определить
степень нарушения внешнесекреторной функ�
ции поджелудочной железы, оценить эффектив�
ность дозы и проследить динамику восстановле�
ния собственной функции поджелудочной желе�
зы в тех случаях, когда это возможно.

Обследованные нами пациенты, наряду с дие�
тическими рекомендациями, получали замести�
тельную ферментную терапию препаратом
«Пангрол», содержащим 20 тыс. ЕД липазы. Су�
точная доза препарата соответствовала степени
ВНПЖ: при легкой степени — 60—80 тыс. ЕД в
3—4 приема, при средней — 120—160 тыс. ЕД,
при тяжелой — 180—240 тыс. ЕД. Эффектив�
ность заместительной ферментной терапии оце�
нивали по динамике клинических проявлений
мальассимиляции, данным копрологического ис�
следования, а также (у 16 пациентов) по результа�
там 13С�триглицеридного дыхательного теста.
Под влиянием заместительной ферментной тера�
пии объективная клиническая картина улуч�
шилась у всех 77 пролеченных пациентов, стеато�
рея полностью ликвидирована у всех пациентов с
легкой и умеренной степенью ВНПЖ. В группе
пациентов с выраженной ВНПЖ стеаторея ис�
чезла в 30,3 % случаев, еще в 40,3 % —умень�
шилась ее выраженность. Доза препарата у этих
больных была пересмотрена, назначена форма
«Пангрола» в виде капсул с мини�таблетками.

Таким образом, диагностика и коррекция
ВНПЖ с помощью заместительной фермент�
ной терапии у пациентов с ХДЗП позволила
улучшить общую клиническую картину,
уменьшить мальассимиляцию, что значительно
улучшило качество жизни пациентов.

Выводы

Повреждения поджелудочной железы при
ХДЗП являются частым состоянием вследствие
общности этиопатогенетических факторов (при�
мерно в 83 % случаев).

При ХДЗП вследствие сопутствующего повреж�
дения поджелудочной железы примерно в 77 %
случаев развивается ВНПЖ, которая требует объ�
ективной оценки и медикаментозной коррекции.

Для оценки степени ВНПЖ при ХДЗП рекомен�
довано определение эластазы�1 в кале и/или про�
ведение 13С�триглицеридного дыхательного теста.

Заместительная ферментная терапия препара�
том «Пангрол» позволяет в значительной степе�
ни уменьшить проявления и последствия
ВНПЖ, что обеспечивает лучшие клинические
результаты лечения ХДЗП.
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В.П. Шипулін, В.В. Чернявський

Зовнішньосекреторна недостатність підшлункової залози 
при хронічних дифузних захворюваннях печінки
Серед 100 хворих з хронічними дифузними захворюваннями печінки зовнішньосекреторна недостат%
ність підшлункової залози виявлена у 77 %. Таким хворим рекомендовано замісну терапію ферментними
препаратами, зокрема «Пангролом», у відповідних дозах, що становлять 60—80 тис. ОД ліпази за легкого
ступеня, 120—160 тис. ОД — за середнього, 180—240 тис. ОД — за тяжкого ступеня зовнішньосекретор%
ної недостатності підшлункової залози.

V.P. Shypulin, V.V. Cherniavskyi

Exocrine pancreas insufficiency in patients 
with chronic diffusive diseases of liver
The exocrine pancreas insufficiency is being revealed in 77 of 100 % of patients with chronic diffusive diseases of
liver. For these patient the substitution therapy is recommendation with the use of enzymic preparations, in par%
ticular Pangrol in adequate doses which make 60–80 thousands ME of lipazа in the case of mild degree of the
disease, 120–160 thousands ME – at a middle degree, 180–240 thousands ME at severe degree of exocrine pan%
creas insufficiency. �
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