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Наследственность — омнибус, в котором нас сопровождают  
наши предки; то и дело кто-нибудь из них высовывается оттуда, 

ошеломляя нас своим появлением
Оливер Холмз,

американский писатель

Среди множества этиологических факторов, вы-
зывающих патологию поджелудочной железы (ПЖ), 
пожалуй, наименее изученным является наслед-
ственность. С генетической предрасположенностью 
связывают целый ряд заболеваний ПЖ. Но основ-
ными из генетически обусловленных неэндокрин-
ных заболеваний органа считают муковисцидоз, на-
следственный панкреатит (НП) и наследственный 
рак ПЖ. Не случайно на логотипе Midwest Multicentre 
Pancreatic Study Group, созданной для всестороннего 
изучения наследственной патологии ПЖ (эпидемио-
логии, патогенеза, клинических проявлений, прогно-
за и т. д.), указаны именно эти три заболевания 
(рис. 1). Кроме них наследственными являются так-
же синдром Швахмана, синдром Йохансона — Близ-
зарда, врожденная сидеробластическая анемия  с эк-
зокринной недостаточностью ПЖ, синдром Клар-
ка — Хэдвилда, синдром Андерсена, изолированная 
недостаточность отдельных панкреатических 
ферментов (липазы, колипазы, амилазы, 
трипсиногена), синдром недостаточности 
энтерокиназы, макроамилаземия, де-
фицит α

1-антитрипсина и др. [16]. Без-
условно, генетически обусловленны-
ми являются также аномалии разви-
тия ПЖ: pancreas divisum, pancreas 
annulare, pancreas aberrans, врожден-
ные кисты ПЖ и др. [7, 8, 30].

Остановимся на НП. Впервые НП 
был описан M. W. Comfort 
и A. Е. Steinberg в 1952 г., которые об-
следовали около ста семей в различ-
ных странах мира (большинство об-
следованных были европейской расы, 
однако жители Азии и Восточной 

Индии также вошли в когорту наблюдений). Они от-
метили, что НП имеет аутосомно-доминантный тип 
наследования с неполной пенетрантностью (око-
ло 80%), т. е. вероятностью развития проявлений за-
болевания при наличии соответствующей генетиче-
ской предрасположенности [30].

Однако до точного объяснения патогенеза НП су-
ществовали предположения о связи заболевания 
с наследственной патологией протоков. Согласно 
этой гипотезе, первичными являются аномалии про-
токовой системы ПЖ, а развитие панкреатита — вто-
ричным (из-за нарушения оттока панкреатического 
секрета). Эта гипотеза была основана на том, что при 
НП часто выявляются изменения протоковой систе-
мы ПЖ. Выдвигалась также теория дефицита анти-
оксидантов в ткани ПЖ, согласно которой основное 
значение в патогенезе придавалось оксидантному 
стрессу [7, 8, 16].

В 1996 г. D. C. Whitcomb et al. разработали 
генную теорию, объясняющую развитие НП 

и связывающую его с мутацией гена, 
 кодирующего трипсиноген [19]. Была 
показана связь НП с наследованием 
специ фических маркеров известных 
локусов хромосом, доказана ассоциа-
ция НП с мутацией гена в длинном 
плече 7-й хромосомы (7q35). При этой 
мутации происходит замена аргинина 
на гистидин в 117 положении молеку-
лы трипсиногена — R117H (по новой 
номенклатуре — R122H) [5, 7]. Дока-
зательство генетической предрасполо-
женности к развитию панкреатита 
в 5% случаев заболевания нашло свое 
отражение в классификации факторов 

Рис. 1. Логотип Midwest 
Multicentre Pancreatic Study 
Group (по P. Durie et al., 
2002 [16]).
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риска хронического панкреатита — классификации 
TIGAR-O. В этой аббревиатуре буква «G» расшифро-
вывается как «genetic» [14]. НП выделяется также 
и в классификации M-ANNHEIM («H» — «heredi-
tary») [27]. Одной генетической предрасположенно-
сти, как правило, недостаточно для развития панкре-
атита — необходим инициирующий внешний фактор 
(чаще зло употребление алкоголем, билиарная пато-
логия, вирусная инфекция и др.), способствующий 
манифестации заболевания. Конечно, генетическая 
предрасположенность является основанием для бо-
лее вероятного развития того же алкогольного панк-
реатита [30]. НП одинаково часто наблюдается 
у мужчин и женщин, не имеет различий в зависимо-
сти от расы [7, 8, 16].

Позже были выявлены мутации гена серин-про-
теазного ингибитора Казаля типа I (SPINK I) у паци-
ентов с идиопатическим хроническим панкреатитом, 
доказана связь около половины случаев тропическо-
го панкреатита и части случаев идиопатического 
хронического панкреатита с мутацией SPINK I 
(N291) [13, 17, 21–23].

В настоящее время можно считать, что широкий 
спектр возможных ассоциаций генотипа/феноти-
па НП включает и прямые аутосомные доминиру-
ющие черты заболевания с почти полной пене-
трантностью (доминантные мутации гена PRSS1), 
и «мягкие» генетические факторы риска без при-
знаков менделевского наследования (мутации 
 генов SPINK I и трансмембранного регулятора ки-
стозного фиброза (CFTR), химотрипсиногена 
(CTRC) и др.) [4, 18, 24, 28].

Учитывая, что ПЖ синтезирует множество пище-
варительных ферментов, существует целый ряд ду-
блирующих друг друга механизмов, препятствующих 
аутолизу ткани органа (рис. 2) [8, 25]:

•	продукция ферментов ПЖ в неактивной форме 
(в форме проферментов);

•	разделение в пространстве процессов продукции 
(в ПЖ) и активации ферментов (в двенадцати-
перстной кишке под действием энтерокиназы);

•	локализация ферментов в зимогенных гранулах 
ацинарных клеток, предотвращающих выход 
ферментов в цитоплазму;

•	низкая концентрация ионов кальция в цитоплаз-
ме ацинарных клеток, в результате чего снижает-
ся вероятность активации трипсиногена;

•	секреция SPINK I;
•	способность ферментов ПЖ к аутолизу;
•	продукция α

1-антитрипсина и α2-микроглобули-
на в печени, обеспечивающих связывание акти-
вированных панкреатических ферментов в кро-
ви и перитонеальной жидкости.

В принципе, мутация любого из генов, кодирую-
щих механизмы самозащиты ПЖ, может привести 
к развитию панкреатита при наличии внешних про-
воцирующих факторов.

Проанализируем подробнее патогенез НП, ассо-
циированного с мутациями R122H и N291. Моле-
кула трипсина состоит из двух субъединиц, соеди-
ненных полипептидной цепью (рис. 3). В положе-
нии 117 этой цепи находится аргинин. Между двумя 
субъединицами трипсина располагается его актив-
ный центр, который способен распознавать аргинин 
и лизин и осуществлять в месте соединения этих 
аминокислот лизис полипептидной цепи. Именно 
таким образом трипсин, мезотрипсин и энзим Y 
инактивируют 80% интрапанкреатических трипси-
ногена и трипсина [8, 26]. Остальные 20% инактива-
ции интрапанкреатических протеаз обеспечиваются 

Рис. 2. Механизмы защиты от преждевременной ак-
тивации ферментов ПЖ (по а. В. Охлобыстину, 1999 [9]).

Рис. 3. структура человеческого трипсиногена 
(по И. В. Маеву с соавт., 2005 [8]).

CAT — каталитическая триада;
R117 — место мутации катионического 
  трипси ногена;
N21 — место мутации SPINK I;
SS — дисульфидная связь;
E29/E24 — глутаминовая кислота;
C — карбоксильный конец области;
N — амино-конец области.
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SPINK I (рис. 4). Этот ингибитор представляет собой 
специфический субстрат для трипсина. SPINK I не-
обратимо связывает серин трипсина с лизином свое-
го активного центра. Важно, что SPINK I синтезиру-
ется в количестве, в 20 раз меньшем количества 
трипсиногена, продуцируемого ПЖ. В связи с этим 
SPINK I может полностью ингибировать трипсин 
в ткани органа только тогда, когда уровень активно-
сти трипсина низкий. В этих случаях SPINK I предот-
вращает последующую аутоактивацию трипсиноге-
на и блокирует каскад активации панкреатических 
ферментов и аутолиза ПЖ (рис. 5). При интенсив-
ной активации трипсиногена SPINK I не в состоя-
нии его инактивировать. В этом случае трипсин 
и другие трипсиноподобные ферменты, как было 
сказано выше, лизируют полипептидную цепь, 

объединяющую 2 субъединицы трипсина, в положе-
нии 117, т. е. в месте соединения аргинина и лизина. 
При мутации катионического трипсиногена R122H 
аргинин заменяется на гистидин, поэтому трипсин 
не способен лизировать молекулы трипсиногена 
и трипсина. Мощности SPINK I в этих случаях 
не хватает для блокирования аутоактивации трип-
синогена, продолжается каскад активации панкре-
атических ферментов и аутолиз ПЖ [8, 16]. При 
мутации SPINK I (N291) снижается степень инак-
тивации трипсина и при воздействии мощного про-
воцирующего фактора (алкоголь) также развива-
ется НП (рис. 6).

НП подразделяется на:
1) классический (аутосомно-доминантный, с пене-

трантностью  80%; ген катионического трипсино-
гена PRSS1, R122H, N291);

2) идиопатический.
Отдельно выделяют особые формы НП: панкреа-

тит с гипераминоацидурией (выделение с мочой ами-
нокислот в результате генетического тубулярного 
дефекта); геморрагический панкреатит с увеличени-
ем выделения электролитов с потом; панкреатит, об-
условленный нарушением обмена кальция.

Рис. 5. Протеолитический каскад — основа аутолиза 
ПЖ (по M. W. Buchler et al., 2004 [11]).

Рис. 4. структура комплекса трипсиноген — 
SPINK I (по И. В. Маеву с соавт., 2005 [8]).

Рис. 6. Интрапанкреатическая активация трипсино-
гена и генетически детерминированные аномалии ме-
ханизмов защиты от чрезмерной интраорганной акти-
вации этого профермента (по M. W. Buchler et al., 
2004 [11]).
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В связи с новыми представлениями о роли ген-
ных мутаций в патогенезе хронического панкреати-
та, можно предположить, что две ведущие формы 
идиопатического панкреатита — с ранним и позд-
ним началом — обусловлены разными генетически-
ми механизмами. Более того, вариант с поздним 
 началом может быть модифицирован факторами 
среды, такими, например, как алкоголь. В соответ-
ствии с этой гипотезой, возможно, что среди алкого-
ликов хронический панкреатит развивается только 
у лиц с генетической предрасположенностью к этой 
патологии. Данное предположение подтверждается 
тем фактом, что алкогольный хронический панкре-
атит диагностируется лишь у небольшой части людей, 
злоупотребляющих спиртными напитками. С этим 
согласуется тот факт, что клиническая манифеста-
ция доказанного НП появляется обычно в возрасте 
3–10 лет и имеет второй пик в возрасте 20–25 лет, 
когда у большинства пациентов начинается прием 
алкоголя [6, 8, 16].

В развитии НП доказано значение и других му-
таций [18]. Особое внимание уделяется мутации 
CFTR — гена трансмембранного регулятора кистоз-
ного фиброза. Эта мутация и мутация SPINK I на-
следуются по аутосомно-рецессивному типу. При 
наличии у пациента мутации CFTR развивается му-
ковисцидоз или генетически детерминированный 
гипоферментный панкреатит. Такой вариант НП 
возможен также при недостаточности продукции 
и нарушении активации трипсиногена [16].

Идентификация НП традиционными методами 
невозможна, поскольку специфических морфоло-
гических и биохимических маркеров не существу-
ет [5]. При обследовании каждого пациента необхо-
димо проводить тщательный сбор анамнеза, учиты-
вать наследственность, никотиново-алкогольную 
зависимость, потерю массы тела. Хотя НП характе-
ризуется ранним началом (у 80% больных прихо-
дится на возраст до 20 лет), но практически всег-
да — поздней диагностикой, образованием кальци-
фикатов ПЖ округлой формы — в 50% случаев 
(рис. 7), псевдокист. Начальные его проявления 
сходны с клиникой острого панкреатита. Типичны 
повторные эпизоды болевого абдоминального 
и диспептического синдромов с постепенно увели-
чивающейся частотой и выраженностью рециди-
вов, нарастанием степени функциональной недо-
статочности ПЖ (у 15–20% больных выявляется 
выраженная стеаторея), что приводит к развитию 
хронического панкреатита. Но с течением времени 
для НП характерно нарастание длительности ре-
миссий. В поздних стадиях заболевания развивают-
ся сахарный диабет (присоединяется через 8–10 лет 
у 20% больных), тромбозы крупных вен (воротной, 
селезеночной, нижней полой), геморрагии [8, 29]. 
Панкреатические атаки при НП не отличаются от 
других форм хронического панкреатита. Однако 
последние исследования доказали, что нельзя счи-
тать злоупотребление алкоголем или наличие хо-
лелитиаза факторами, исключающими НП. Это го-
ворит о том, что изменение трипсина является 
лишь фоном. Мутация приводит не к усиленной 

активации трипсина, а лишь нарушает один из за-
щитных механизмов ацинарных клеток. Для воз-
никновения заболевания, появления клинических 
симптомов необходимы инициирующие факторы, 
которые вызвали бы эту активацию. Поэтому для 
верификации диагноза НП необходимо выявление 
мутаций трипсиногена с помощью полимеразной 
цепной реакции [2].

Генетическое тестирование при подозрении на 
НП позволяет [14]:

•	выяснить, действительно ли мутация катиониче-
ского трипсиногена является причиной развития 
панкреатита;

•	обосновать симптомы пациентов;
•	провести раннее диагностирование НП у детей 

для дальнейшей рациональной тактики наблю-
дения за ними;

•	выяснить степень риска у родственников пациента;
•	применить превентивную терапию: изменение 

стиля жизни для уменьшения риска возможного 
развития панкреатита.

Другие методы диагностики НП являются тради-
ционными для верификации хронического панкреа-
тита вообще.

Одна из основных опасностей НП — резкое по-
вышение риска развития рака ПЖ. Так, эпидемио-
логия НП изучалась в двух независимых исследова-
ниях в США и Европе, которые выявили повышение 
риска развития рака ПЖ у больных НП в 50–70 раз. 
Эти исследования проводились на основе баз дан-
ных Международной группы по изучению НП 
(International Hereditary Pancreatitis Study Group) 
и Европейского регистра НП и рака ПЖ 
(EUROPAC — European Registry of Hereditary 
Pancreatitis and Pancreatic Cancer). Риск рака ПЖ по-
вышается, начиная с 40 лет, и достигает 40–70% 
в возрасте 70 лет (особенно если НП прослеживает-
ся по мужской линии). Чаще всего рак развивается 
в семьях с мутациями R122H, N291 или же без мута-
ций, но с явным фенотипом НП [16].

Рис. 7. При Кт больного с нП определяются множе-
ственные кальцификаты в головке ПЖ. В перипанкреа-
тических тканях — спаечный процесс (по C. D. Johnson 
et al., 2005 [20]).
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В то же время при генетических исследованиях 
больных с НП изменений онкогенов или генов- 
 супрессоров опухолевого роста не обнаружено [32]. 
Это позволяет предположить, что причина частоты 
возникновения рака ПЖ при НП заключается в бо-
лее высоком уровне активности воспалительного 
процесса и большей его длительности. Это лишний 
довод в пользу того, что само хроническое воспале-
ние является предрасполагающим фактором разви-
тия рака ПЖ. Вероятно, имеет значение длитель-
ность воспалительного процесса, отсутствие этио-
тропной терапии при НП. В других исследованиях, 
напротив, показано, что при раке ПЖ, развившемся 
вследствие НП, мутации онкогена Kras встречаются 
как в клетках опухоли, так и в прилежащих к ней 
тканях, а также при НП в зонах гиперплазии эпите-
лия протоков [3, 15]. Мутации онкогенов можно вы-
явить при биопсии ПЖ или при исследовании ее се-
крета (обычно для его получения используют секре-
тиновый или секретин-панкреозиминовый тесты). 
Патогенез развития рака ПЖ при НП представлен 
на рис. 8.

Рис. 8. Причины высокой частоты рака ПЖ при нП 
(по И. В. Маеву с соавт., 2005 [8]).
K-ras — онкоген, кодирующий белок, гомологичный эпи-
дермальному и трансформирующему факторам роста; 
p16, p53, DPC4 — гены-супрессоры опухолевого роста.

Большая часть опухолей исходит из протокового 
эпителия ПЖ. В настоящее время нет данных, под-
тверждающих различие патогенеза рака ПЖ при НП 
и при банальном хроническом панкреатите, а также 
при исходно интактной ПЖ [16].

Если у больного с НП развились клинические 
признаки, подозрительные в отношении рака ПЖ, 
то необходимо провести эндоскопическую ретро-
градную холангиопанкреатографию (ЭРХПГ) 
с биопсией клеток панкреатического протока [10]. 
Доказано, что предраковым состоянием в отноше-
нии аденокарциномы ПЖ является панкреатиче-
ская дисплазия (панкреатическая внутрипротоко-
вая неоплазия — PanIN). Выделяют 3 степени 
PanIN [16]:

•	PanIN I — интраэпителиальная протоковая 
гипер плазия;

•	PanIN II — дисплазия низкой степени (рис. 9);
•	PanIN III — дисплазия высокой степени или 

карцинома in situ (рис. 10).

Для скрининга дисплазии протокового эпите-
лия и карциномы in situ на фоне НП применяют эн-
доскопическую сонографию (эндоУЗИ), ЭРХПГ, 
спиральную компьютерную томографию (КТ), 
определение уровня карбоантигена 19-9 (CA 19-9) 
и карциноэмбрионального антигена (CEA) в кро-
ви. Однако достаточно информативными считают 
только эндоУЗИ и ЭРХПГ. Признаками панкреати-
ческой дисплазии при эндоУЗИ считают гетероген-
ность паренхимы, наличие гиперэхогенных фоку-
сов и/или гипоэхогенных узелков (рис. 11, 12). По 
результатам ЭРХПГ признаком, ассоциированным 
с дисплазией, считают неравномерное расширение 
протоков иногда с мешковидными расширениями 
(рис. 13). Симптомы дисплазии протокового эпи-
телия ПЖ, которые выявляются при эндоУЗИ 
и ЭРХПГ, представлены в табл. 1.

Рис. 9. PanIN II — дисплазия протокового эпителия 
низкой степени. Протоковый эпителий слоистый, клет-
ки увеличены, ядра гиперхромные в сравнении с нор-
мальным протоковым эпителием (в нижнем левом 
углу рисунка) [16].

Рис. 10. PanIN III — дисплазия протокового эпителия 
высокой степени (карцинома in situ). Определяются 
выраженные сосочкоподобные образования, аберра-
ции ядер, потеря полярности клеток [16].
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таблица 1
симптомы, ассоциированные с протоковой диспла-
зией ПЖ [16]

эндоУзИ ЭрХПг
гетерогенность парен-
химы

неравномерность 
 просвета главного пан-
креатического протока

гиперэхогенные фокусы 
в паренхиме

неравномерность про-
света боковых протоков

Увеличение эхогенности 
стенок главного панкреа-
тического протока

расширение боковых 
протоков

гипоэхогенные узелки Мешковидные расшире-
ния панкреатических 
протоков

Очаговые изменения па-
ренхимы

В апреле 2001 г. в Милане (Италия) был проведен 
III Международный симпозиум по наследственным 
заболеваниям ПЖ, где был принят Консенсус по 
профилактике, скринингу и лечению рака ПЖ при 
НП [16]. В этом Консенсусе указано, что в отсутствие 
каких-либо вакцин или иных профилактических 
средств для предотвращения развития рака ПЖ 
больным с НП необходимо избегать или стараться 
уменьшать влияние основных канцерогенных фак-
торов, например курения или злоупотребления ал-
когольными напитками. Необходимы эти меры, 
а также банальные профилактические действия, 

способствующие снижению частоты случаев острого 
панкреатита и обострений хронического панкреати-
та. Это, в свою очередь, уменьшает риск развития 
рака ПЖ. Таким образом, основные рекомендации 
следующие: полное воздержание от приема алкоголя 
и курения; отказ от панкреотоксических медикамен-
тов; коррекция метаболических нарушений (гипер-
триглицеридемия или гиперкальциемия); пациенты 
с НП должны периодически проходить инструмен-
тальные обследования (эндоУЗИ, ЭРХПГ, КТ) для 
своевременного выявления и коррекции структур-
ных нарушений (например, холедохолитиаза, стрик-
туры панкреатического протока), которые могут 
способствовать рецидивированию атак острого пан-
креатита и трансформации заболевания в хрониче-
ский панкреатит.

До сих пор не существует каких-либо эффектив-
ных схем скрининга для обследования пациентов из 

Рис. 11. При эндоУзИ у больного с нП определя-
ются признаки дисплазии протокового эпителия: ги-
поэхогенные очаги (узелки), указанные стрелками, 
и гиперэхогенные фокусы (указаны только головками 
стрелок) в хвосте ПЖ. При гистологическом исследо-
вании у больного выявлена дисплазия во множестве 
протоков [16].

Рис. 12. При эндоУзИ у больного с нП определяется 
гетерогенное гипоэхогенное образование в головке ПЖ 
(стрелки). При резекции в препарате выявлен большой 
участок дисплазии (PanIN III — карцинома in situ) [16].

Рис. 13. У больного с нП при ЭрХПг выявлена не-
равномерность просвета главного протока с расшире-
нием боковых протоков в хвосте ПЖ [16].
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группы риска по панкреатической аденокарциноме 
(в частности, пациентов с НП). Это объясняется сле-
дующими причинами:
1) небольшое количество больных с верифициро-

ванным НП;
2) недостаточная чувствительность и специфич-

ность, а значит и прогностическая ценность опу-
холевых маркеров по сравнению с диагностиче-
ским значением радиологических методов (зна-
чительно дешевле было бы использовать для 
скрининга опухолевые маркеры, если бы они 
имели достаточную информативность);

3) все же недостаточная чувствительность радиоло-
гических методик (спиральной КТ, эндоУЗИ, 
ЭРХПГ, магнитно-резонансной томографии 
и холангиопанкреатографии) для выявления 
опухолей на резектабельной стадии. Нет про-
спективных исследований, показывающих преи-
мущества использования и экономической вы-
годности того или иного метода для ранней диа-
гностики рака ПЖ у больных НП. Недостаточная 
эффективность имеющихся методов для скри-
нинга НП объясняется очень ранним метастази-
рованием даже небольших опухолей, ограничен-
ным диапазоном чувствительности методов в ус-
ловиях хронического панкреатита и высокой 
себестоимостью диагностических процедур.

На том же симпозиуме в Милане были приведе-
ны следующие данные [16]. Ежегодный скрининг 
250 больных с НП в возрасте 40–50 лет в течение 
5 лет с использованием спиральной КТ, ЭРХПГ, эн-
доУЗИ, с определением онкомаркеров в сыворотке 
крови и панкреатическом секрете стоил в среднем 
362  857 USD на один установленный диагноз 
рака ПЖ. Тогда как ежегодное обследование подоб-
ной группы пациентов с использованием эндоУЗИ 
и забором крови и панкреатического секрета для 
хранения (без проведения исследований) обошлось 
в 69 943 USD на один диагноз рака ПЖ. Несмотря на 
неоптимистические выводы, Консенсус, принятый 
в Милане, утверждает, что больные с НП старше 
40 лет обязательно должны проходить ежегодный 
скрининг в отношении рака ПЖ. В настоящее время 
наиболее информативным является эндоУЗИ, хотя 
окончательный вывод формулировать еще рано, так 
как продолжаются исследования по усовершенство-
ванию диагностических методик.

Специфическое лечение НП не разработано. Учи-
тывая быстрое прогрессирование функциональной 
недостаточности ПЖ, показано назначение замести-
тельной ферментной терапии уже в ранних стадиях 
заболевания. Безусловно, препаратом выбора в этом 
отношении является Креон, имеющий существенные 
преимущества перед другими ферментными препара-
тами (минимикросферическая форма выпуска, высо-
кая активность ферментов, особенно липазы, кисло-
тоустойчивая оболочка минимикросфер, наличие 
других липолитических ферментов, оптимальное со-
отношение колипаза/липаза и др.).

В ряде случаев необходимо назначение ненарко-
тических анальгетиков в больших дозах, в том чис-
ле детям [5]. В единичных работах показано, что 

прием больших доз антиоксидантов способствует 
снижению потребности в анальгетиках. Так, дока-
зана эффективность антиоксидантного витамин-
но-минерального комплекса (сульфаденозил-ме-
тионин — 800 мг/сут, витамин С — 180 мг/сут, 
витамин Е — 30 мг/сут, витамин А — 2,4 мг/сут, 
селен — 75 мкг/сут). Введение в терапию НП это-
го комплекса способствовало снижению интен-
сивности болевого синдрома и потребности 
в анальгетиках [8, 31].

Подходы к ведению больных НП с аденокарцино-
мой ПЖ не отличаются от таковых при опухоли от-
личного от НП генеза. В Консенсусе высказывается 
мнение, что у пациентов с НП и аденокарцино-
мой ПЖ нужно проводить панкреатэктомию. Панк-
реатэктомия выполняется также как профилактиче-
ская мера при выявлении протоковой дисплазии, об-
наруженной с помощью биопсии панкреатического 
протока, особенно у пациентов старше 30 лет [15]. 
Хотя результаты таких мероприятий и не верифици-
рованы ни одним из проспективных исследований, 
логическое рассуждение доказывает необходимость 
удаления всего органа, так как при НП в ткани ПЖ 
процессы регенерации выражены значительно и спо-
собствуют повышенной частоте малигнизации.

Приводим наше клиническое наблюдение, кото-
рое, насколько нам известно, является первым случа-
ем диагностики НП в Украине.

Больная Б., 52 года, зав. продуктовым магазином.
Жалобы на периодические боли в эпигастрии, ле-

вом подреберье, иррадиирующие в поясницу, опоя-
сывающие. Боли усиливаются вскоре после приема 
пищи, особенно острой, жирной, жареной, сладкой. 
Иногда возникают боли в животе неопределенной 
локализации, которые облегчаются после еды. Стул 
регулярный, оформленный, без патологических при-
месей. Диспептических жалоб нет. Отмечает посте-
пенное похудание — на 7 кг за последние 6 месяцев 
(связывает со строгой диетой), общую слабость. Бес-
покоят боли в суставах (коленных, голеностопных), 
иногда их припухание. Периодически отмечает боль 
и дискомфорт в области подчелюстных слюнных же-
лез. Температура в пределах нормы.

Анамнез заболевания. Считает себя больной с воз-
раста 35 лет (около 17 лет), когда стали беспокоить 
боли в животе, был установлен диагноз холецисто-
панкреатита. При проведении ультразвукового ис-
следования (УЗИ) кальцификации ПЖ не выявлено. 
С тех пор четких обострений панкреатита не было.

В начале 2017 г. лечилась в неврологическом ста-
ционаре по поводу дисциркуляторной энцефалопа-
тии, затем в феврале госпитализирована в аллерголо-
гический стационар по поводу крапивницы. При об-
следовании выявлена HCV-инфекция. Фиброскан 
8.03.2017 — F1–2. С марта до середины июня 2017 г. 
получала Гепцинат. После лечения РНК HCV отр. до 
настоящего времени. Во время пребывания в аллер-
гологическом стационаре проведена плановая соно-
графия органов брюшной полости (3.02.2017) — вы-
явлены гипоэхогенные участки с неровными четки-
ми контурами размером 16,0×11,0×7,6 мм, 6,4×3,8 мм 
в области тела ПЖ. Вывод: острый панкреатит. 



48

клиНиЧеское НаблЮДеНие

ВестНик клуба паНкреатологоВ     МаЙ 2018

хронический панкреатит, кальцифицирующий. На-
помним, что по классификации M-ANNHEIM опре-
деленным, т. е. не вызывающим сомнения, панкреа-
тит считают в том случае, если присутствует хотя бы 
один из следующих признаков: кальцификация ПЖ; 
выраженные изменения панкреатических протоков; 
тяжелая внешнесекреторная недостаточность ПЖ 
(стеаторея), уступающая заместительной фермент-
ной терапии; гистологические изменения ткани ПЖ, 
соответствующие хроническому панкреатиту [27]. 
Наличие у нашей пациентки кальцификации ПЖ 
 является достаточным основанием для того, чтобы 
считать панкреатит у нее определенным.

Анамнез жизни. Работа с физической нагрузкой, 
вредностями никогда не была связана. В возрасте 
20 лет выявлена дуоденальная язва, затем трижды 
отмечались обострения.

В 2016 г. диагностирован околоушной сиалоаде-
нит. При УЗИ 24.05.2016: околоушная слюнная же-
леза справа незначительно увеличена, структура 
неоднородная, с участками пониженной эхогенно-
сти, содержит мелкие гиперэхогенные включения 
до 0,6 мм.

Много лет пациентка и ее мать страдают мочека-
менной болезнью, что подтверждается при неодно-
кратной сонографии (последняя 21.09.2017).

Объективно. Общее состояние относительно удов-
летворительное. Достаточного питания. Перифери-
ческие лимфатические узлы не увеличены. Кожные 
покровы и видимые слизистые оболочки чистые, 
обычной окраски. Суставы внешне не изменены. 
Подчелюстные и околоушные слюнные железы чув-
ствительны при пальпации.

Перкуторно над легкими ясный легочной звук, 
аускультативно дыхание везикулярное. Границы 
 относительной тупости сердца в пределах нормы, 
 деятельность сердца ритмичная, частота сердечных 

Однако в связи с отсутствием клинико-лабораторных 
данных, подтверждающих острый панкреатит, такой 
диагноз в выписке не указан. Тогда же выявлено повы-
шение уровня амилазы — 159 Ед/л (при норме до 
100 Ед/л) и глюкозы крови — 8,09 ммоль/л. Получала 
Проксиум, Дуспаталин, Мезим без четкого эффекта.

По собственной инициативе выполнила КТ 
брюшной полости и забрюшинного пространства 
(7.02.2017) (рис. 14). ПЖ: головка — 25 мм, тело — 
22 мм, хвост — 20 мм. Структура неоднородная за 
счет множественных обызвествлений размером до 
5 мм. Панкреатический проток не расширен. Сво-
бодной жидкости в брюшной полости не определя-
ется. Селезенка — 107×44 мм; добавочная долька — 
9 мм; селезеночная вена — 10 мм. Портальная вена — 
14 мм. Заключение: калькулезный панкреатит.

ФГДС (18.05.2017) — рефлюкс-эзофагит степе-
ни А. Эритематозная гастропатия на фоне дуодено-
гастрального рефлюкса. Постъязвенная деформа-
ция луковицы двенадцатиперстной кишки, легкая 
степень.

12.07.2017: STUL-тест на Helicobacter pylori — по-
ложительный.

Результаты биохимического анализа крови (июнь 
2017 г.): амилаза крови — 154 Ед/л (норма — до 
100 Ед/л), креатинин — 91 мкмоль/л (норма — до 
80 мкмоль/л), щелочная фосфатаза — 117 Ед/л 
(норма — до 104 Ед/л); аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, γ-глутамилтранспепти-
даза, билирубин общий и прямой, общий анализ 
крови — в пределах нормы.

Скорость клубочковой фильтрации — 50 мл/мин 
(норма — 100–120 мл/мин). Ревматоидный фактор +, 
С-реактивный белок (СРБ) +++.

5.07.2017 обратилась в клинику «Инто-Сана» 
(г. Одесса) к проф. Н. Б. Губергриц, которая уста-
новила следующий диагноз: определенный 

Рис. 14. Кт брюшной полости и забрюшинного пространства больной б. (без контрастирования в связи с нали-
чием у пациентки ХПн) (объяснение в тексте).
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покращений — 66 в минуту, артериальное давле-
ние — 135/85 мм рт. ст. 

Язык влажный, обложен белым налетом. Живот 
при поверхностной пальпации мягкий, определяет-
ся чувствительность в проекции тела и хвоста ПЖ. 
При глубокой пальпации болезненность в зонах 
Шоффара и Губергрица — Скульского. Отрезки тол-
стой кишки обычных свойств. Печень на 1 см ниже 
края реберной дуги, эластичная, безболезненная, 
край закруглен, ровный, поверхность гладкая. Селе-
зенка четко не пальпируется. Периферических оте-
ков нет. Симптом Пастернацкого слабо положите-
лен с обеих сторон.

Данные дополнительных методов обследования
21.07.2017: панкреатическая эластаза в кале — 

374 мкг/г (норма — более 200 мкг/г); копрограмма — 
нейтральный жир не обнаружен.

Биохимический анализ крови (15.09.2017): амилаза 
крови общая — 164 Ед/л (норма — до 100 Ед/л), ами-
лаза панкреатическая — 34 Ед/л (норма — до 53 Ед/л), 
амилаза мочи — 226 Ед/л (норма — до 447 Ед/л), липа-
за крови — 33,1 Ед/л (норма — до 60 Ед/л); глюкоза 
крови, HbA

1c — в пределах нормы.
Магнитно-резонансная томография органов 

брюшной полости с холангиографией (19.07.2017) 
(рис. 15). ПЖ: головка — 30 мм, тело — 18 мм, хвост — 
16 мм. Структура диффузно неоднородная за счет 
кальцинатов, контуры четкие. В проекции тела по 
верхнему контуру единичные мелкие кисты до 
6–7 мм без четкой связи с панкреатическим прото-
ком. Вирсунгианов проток в теле диаметром макси-
мум 6,34 мм. Свободной жидкости в брюшной поло-
сти не определяется. Селезенка — 115×53×107 мм; 
селезеночная вена — 9 мм. Портальная вена — 12 мм. 
Заключение: магнитно-резонансная картина кальци-
натов и единичных кист ПЖ. Спленомегалия, кос-
венные признаки портальной гипертензии.

Хотя при проведении КТ обнаружено расшире-
ние портальной вены, а при магнитно-резонансной 
томографии — спленомегалия, у нас не было 

оснований думать о циррозе печени. Его симптомов 
не было ни клинически, ни по результатам фибро-
скана (см. выше), РНК HCV после противовирусной 
терапии в крови не выявлялась. Решено было кон-
тролировать диаметр портальной вены и размеры 
селезенки в динамике.

Диагноз определенного кальцифицирующего 
хронического панкреатита не вызывал сомнений, но 
необходимо было выяснить этиологию заболевания.

Для выяснения этиологии панкреатита были вы-
двинуты следующие гипотезы:

•	алкогольный панкреатит (но пациентка злоупо-
требление алкоголем отрицает, активность γ-глу-
тамилтранспептидазы в пределах нормы при не-
однократных исследованиях);

•	гиперпаратиреоз (эта гипотеза выдвинута в свя-
зи с сочетанием кальцифицирующего панкреати-
та с мочекаменной болезнью);

•	вирусный панкреатит (связанный с вирусом па-
ротита (боли в области слюнных желез, сиало-
аденит в анамнезе), вирусом гепатита С);

•	лекарственный панкреатит (пациентка прини-
мала множество медикаментов, но не те, кото-
рые отличаются отчетливой вероятностью вы-
зывать лекарственный панкреатит: вальпроаты, 
мочегонные средства, цефтриаксон, азатиоприн, 
5-аминосалицилаты и др.; влияние на ПЖ со-
фосбувира и ледипасвира, входящих в состав 
Гепцината, не изучено);

•	аутоиммунный панкреатит (сочетание панкре-
атита с болями в суставах, повышением показа-
теля СРБ, положительным ревматоидным фак-
тором);

•	тропический панкреатит (но пациентка не посе-
щала экзотических стран);

•	патология ПЖ на фоне хронической почечной 
недостаточности (ХПН) вследствие мочекамен-
ной болезни;

•	НП (хотя семейный анамнез не отягощен, но 
пациентка знает только родственников по 

Рис. 15. Магнитно-резонансная томография органов брюшной полости больной б. (объяснение в тексте). 
а) Мр-последовательность T2 ВИ; б) магнитно-резонансная холангиопанкреатография.

         а)          б)
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материнской линии; отец умер много лет назад, 
и родственников по отцовской линии больная 
не знает).

Для исключения гиперпаратиреоза были проведе-
ны следующие исследования: кальций общий — 
2,42 ммоль/л (норма — 2,15–2,5 ммоль/л), кальций 
ионизированный — 1,3 ммоль/л (норма — 1,16–
1,32 ммоль/л), паратгормон — 33,1 пг/мл (норма — 
15–65 пг/мл) (19.07.2017). УЗИ паращитовидных 
желез (21.07.2017) — норма.

Денситометрия (28.07.2017) — остеопения пояс-
ничных позвонков, требующая медикаментозной 
коррекции; шейка бедра справа и слева — норма. Од-
нако для гиперпаратиреоза характерен диффузный 
выраженный остеопороз.

В отношении исключения панкреатита, связанно-
го с вирусным паротитом, выполнены следующие ис-
следования: антитела IgM к вирусу паротита — 1,26 
(выше 1,1 — позитивный результат), антитела IgG 
к вирусу паротита — 5,4 (выше 1,1 — позитивный ре-
зультат) (19.07.2017). В динамике (15.09.2017): ан-
титела IgM к вирусу паротита — 0,71 (выше 1,1 — по-
зитивный результат), антитела IgG к вирусу пароти-
та — 5,8 (выше 1,1 — позитивный результат).

УЗИ слюнных желез (21.07.2017) — патологии 
не выявлено.

19.09.2017: осмотрена зав. кафедрой инфекцион-
ных болезней Одесского национального медицин-
ского университета проф. Т. В. Чабан — клиниче-
ских и лабораторных данных, подтверждающих ви-
русный паротит, нет. Однократное незначительное 
повышение показателя антител IgM к вирусу паро-
тита, вероятно, обусловлено перекрестными иммун-
ными реакциями.

Что касается связи панкреатита с HCV-инфекци-
ей, то она крайне сомнительна. Не описано столь тя-
желое поражение ПЖ вирусом гепатита С. Кроме 
того, в настоящее время вирус в крови не определяет-
ся, а панкреатит прогрессирует (повышение активно-
сти амилазы крови).

Далее проведено обследование для исключения 
аутоиммунного панкреатита и системного заболева-
ния: антинуклеарные антитела менее 1:100 (норма) 
(19.07.2017); антитела к цитоплазматическим анти-
генам нейтрофильных гранулоцитов (р-АNCА, 
с-АNCА) обнаружены, но в низком титре 1:10; 
Ig G4 — 1,4 г/л (норма — до 1,2 г/л) — повышение 
незначительное, не имеет диагностического значе-
ния (26.07.2017).

Белок в суточной моче (31.07.2017) — 58 мг/сут 
(норма — менее 100 мг/сут).

Рентгенография органов грудной клетки 
(1.08.2017) — норма.

2.08.2017: консультирована ревматологом, д-ром 
мед. наук Т. В. Аникеевой: учитывая вирусный гепа-
тит в анамнезе, наличие ANCA и повышение уровня 
СРБ могут быть обусловлены этим диагнозом. 
 Однако повышение уровня креатинина, снижение 
скорости клубочковой фильтрации до 50 мл/мин 
свидетельствует о поражении почек. Нельзя исклю-
чить ANCA-ассоциированный васкулит. Назначено 
дообследование.

14.08.2017: СРБ — 0,02 мг/дл (норма — менее 
0,5 мг/дл), циркулирующие иммунные комплексы — 
66,0 Ед (норма — до 120 Ед).

18.08.2017: выполнено качественное определение 
р-ANCA, с-ANCA — отр.

Повторный осмотр д-ра мед. наук Т. В. Аникее-
вой: данных, подтверждающих ANCA-ассоциирован-
ный васкулит, нет (рекомендован мониторинг скоро-
сти клубочковой фильтрации, общего анализа мочи, 
суточного анализа мочи на белок). На момент осмо-
тра данных, подтверждающих синдром Шегрена, нет 
(слезные железы функционируют, слюна выделается 
в достаточном количестве, сухости во рту нет, про-
филь антинуклеарных антител отрицательный). 

Учитывая мочекаменную болезнь и ХПН, мы мог-
ли думать о поражении ПЖ, связанном с ХПН. Одна-
ко развитие такого панкреатита ставится под сомне-
ние в принципе. Кроме того, панкреатическая гипер-
ферментемия развивается при уровне креатинина 
в крови выше 300 мкмоль/л [1].

Для исключения НП выполнено генетическое ис-
следование (11.08.2017): ген катионического трипси-
ногена PRSS1, полиморфизм R122H — A/a (гетерози-
гота); ген секреторного ингибитора трипсина SPINK I, 
полиморфизм N34S — А/А (норма).

У матери (74 года) и дочери (19 лет) пациентки 
полиморфизм R122H — A/А (норма).

Матери и дочери пациентки выполнено УЗИ орга-
нов брюшной полости (21.09.2017): у дочери призна-
ков структурной патологии ПЖ не выявлено, в почках 
мелкие гиперэхогенные включения 2–3 мм с обеих 
сторон; у матери умеренные диффузные измене-
ния ПЖ, мочекаменная болезнь, конкременты обеих 
почек, ХПН (истончение паренхимы).

CA 19-9 (06.11.2017) — 13,4 Ед/мл (норма до 
34 Ед/мл).

Таким образом, после проведенных исследований 
мы сформулировали окончательный диагноз:

основной: определенный кальцифицирующий на-
следственный панкреатит в стадии обострения;

сопутствующий: мочекаменная болезнь с локали-
зацией конкрементов в обеих почках, ХПН II стадии. 
Хронический вирусный гепатит С, РНК (–). Язвенная 
болезнь двенадцатиперстной кишки, неактивная 
фаза, с наличием постъязвенной деформации луко-
вицы двенадцатиперстной кишки, ассоциированная 
с Helicobacter pylori.

Считаем необходимым отметить несколько пози-
ций относительно заболевания нашей пациентки.

Важно, что, несмотря на наличие кальцификации 
ПЖ и расширения главного панкреатического про-
тока, результаты фекального эластазного теста оста-
ются нормальными. Это указывает на то, что панк-
реатит развился недавно (возможно, в феврале 
2017 г., когда впервые были выявлены повышение 
показателей амилазы и глюкозы крови, измене-
ния ПЖ при сонографии). Если бы панкреатит раз-
вился раньше, то с высокой вероятностью можно 
было бы ожидать снижения внешнесекреторной 
функции ПЖ (по данным литературы, внешнесекре-
торная недостаточность ПЖ при сочетании ее каль-
цификации и расширения вирсунгианова протока 
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имеет место в 90% случаев [12]). Указанное выше 
обстоятельство (сохраненная внешнесекреторная 
функция ПЖ) свидетельствует о необходимости эф-
фективных лечебных действий (см. ниже) без про-
медления.

Консервативная терапия нашей пациентки, безус-
ловно, малоперспективна. Учитывая расширение 
вирсунгианова протока, мы предположили, что вы-
сока вероятность наличия конкрементов в нем. В свя-
зи с этим больной проведена эндосонография ПЖ 
и желчных путей для последующего решения о необ-
ходимости выполнения ЭРХПГ и эндоскопического 
или оперативного вмешательства. ЭндоУЗИ ПЖ 
и желчных путей выполнено 6.11.2017 (рис. 16) 
в центре «OLYMED» (г. Киев), исследование прово-
дил зав. эндоскопическим отделением С. В. Музыка. 
По результатам эндоУЗИ ПЖ не увеличена, контуры 
ее ровные, четкие. Эхогенность ПЖ неравномерная, 
преимущественно в головке и в теле определяются 
очаговые анэхогенные включения размерами 
4–5 мм, гиперэхогенные протяженные включения, 
утолщение стенки вирсунгианова протока. Диаметр 
протока неравномерный (с участками расширения до 
5 мм в головке и 4 мм в теле), включения в протоке 
не визуализируются. Внепеченочные желчевыводя-
щие протоки не расширены, без включений. Увели-
ченные лимфатические узлы в клетчатке, окружаю-
щей желудок и ПЖ, не визуализируются. Выводы: 
эндосонографические признаки хронического панк-
реатита. Рекомендовано наблюдение у гастроэнтеро-
лога, эндоУЗИ ПЖ в динамике.

Манифестация НП в возрасте 52 лет является не-
типичной (обычно он проявляется раньше). Предпо-
лагаем, что разрешающим фактором явилась 
HCV-инфекция и/или противовирусная терапия.

Необходимы периодические контроль СА 19-9 
и эндосонография ПЖ (ориентировочно 1 раз в 6 мес).

Учитывая мочекаменную болезнь с ХПН у мате-
ри пациентки, у самой больной и мочекислый диа-
тез у дочери пациентки, считаем целесообразным 
рекомендовать участие в генетической программе 
по мочекаменной болезни (гены VEGFA — vascular 
endothelial growth factor A, VDR — vitamin D receptor, 
TNFα — tumor necrosis factor-α), которая прово-
дится в Немецком диагностическом центре св. Пав-
ла (г. Одесса).

В настоящее время пациентке назначено следую-
щее лечение: Нольпаза 20 мг утром и вечером за 
30 минут до еды 1 месяц, Бускопан по 1/2 таблетки 
3 раза в сутки до еды 1 месяц, глутатион 1 капсула 
(250 мг) 2 раза в сутки 1 месяц. При снижении пока-
зателя фекального эластазного теста и после норма-
лизации активности амилазы крови будут назначены 
ферментные препараты, доза которых будет зависеть 
от степени панкреатической недостаточности. Эра-
дикацию Helicobacter pylori решено отложить.

Запрещен прием алкоголя даже в минимальном 
количестве, а также запрещено курение, прием 
в пищу острого, кислого, горького, очень жирного 
и очень сладкого.

Предполагаем, что НП — не такая уж редкая пато-
логия. Врачи должны знать о возможности такого 

панкреатита. Генетические исследования стали более 
доступными, и нужно понимать, в каких случаях це-
лесообразно направлять больных на соответствую-
щее исследование.

Мы стоим только у истоков изучения НП во 
всех его аспектах. НП — это одна из загадочных 
сторон панкреатологии, которую нам предстоит 
познавать. Все же не стоит во всех случаях панкре-
атитов с неясной для врача этиологией считать их 

Рис. 16. результаты эндоУзИ ПЖ больной б. а) анэхо-
генный участок в паренхиме; б) гиперэхогенные вклю-
чения, вероятно кальцификаты; в) неравномерный 
просвет протока, участок расширения.

а)

б)

в)
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У статті наведено огляд літератури з головних генетич-
них мутацій, що призводять до розвитку панкреатиту, 
проаналізовано патогенез спадкового панкреатиту і 
високого ризику раку підшлункової залози при цьому 
захворюванні. автори описали власне клінічне спосте-
реження кальцифікуючого панкреатиту, що виникнув у 
пацієнтки з мутацією гена катіонічного трипсиногена. 
Обговорено тактику лікування і спостереження.
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В статье проведен обзор литературы по основным гене-
тическим мутациям, приводящим к развитию панкреа-
тита, проанализирован патогенез наследственного пан-
креатита и высокого риска рака поджелудочной железы 
при этом заболевании. авторы описали собственное 
клиническое наблюдение кальцифицирующего панкре-
атита, развившегося у пациентки с мутацией гена ка-
тионического трипсиногена. Обсуждены тактика лече-
ния и наблюдения.
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The article presents a literature review on the main genetic 
mutations leading to the development of pancreatitis, 
 analyzes the pathogenesis of hereditary pancreatitis 
and the high risk of pancreatic cancer upon this disease. 
The  authors described their own clinical case of calcificating 
pancreatitis that developed in a patient with a mutation of 
the cationic trypsinogen gene. The tactics of treatment and 
observation is discussed.

EN


