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Для врача самое лучшее —  
позаботиться о способности предвидения…

гиппократ [2]

С течением времени и по мере получения новых 
знаний о патологии поджелудочной железы (ПЖ) 
происходит эволюция представлений о патогенезе, 
диагностике и лечении этого заболевания. Одним из 
достижений современной панкреатологии стало по
нимание наличия т. н. роковой цепочки не только 
в гепатологии, но и в панкреатологии [1, 14, 15]. Что 
такое «роковая цепочка»? Напомним, что под этим 
термином академик Е. М. Тареев имел в виду «цирроз 
и весь комплекс его развития: острый гепатит, хрони
ческий гепатит, цирроз и рак печени» [3]. На совре
менном этапе развития панкреатологии мы можем 
уверенно утверждать: да, в панкреатологии тоже раз
ворачивается «роковая цепочка»: от острого панкреа
тита (ОП) к его рецидивам и хроническому панкреа
титу (ХП), прогрессированию ХП с развитием цир
роза ПЖ и аденокарциномы. Необходимо отметить, 
что цирроз ПЖ — это патоморфологический термин 
и нозологической единицей не является. Но в панк
реатологии «роковая цепочка» включает еще одно 
звено — ранний ХП (рис. 1). Существует ли это звено, 
и можно/нужно ли диагностировать ранний ХП на 
практике?

Проф. D. Whitcomb (США) сформулировал новое 
определение: «ХП — это патологический фибровос
палительный синдром у индивидуумов с генетиче
скими, внешними и/или другими факторами риска, 
которые приводят к развитию персистирующего па
тологического ответа на повреждение паренхимы 
или стресс».

Общие признаки при установленном диагнозе ХП 
и на его поздних стадиях включают атрофию и фи
броз паренхимы, абдоминальную боль, неравномер
ность протоков и их стеноз, кальцификацию, нару
шение внешне и внутрисекреторной функций ПЖ, 
дисплазию.

На примере наследственного панкреатита проф. 
D. Whitcomb показал, что в течении ХП есть латентный 
период до появления клинических проявлений, дли
тельность которого может составлять 20 лет (рис. 2). 

На основе анализа течения ХП и наличия латент
ного периода без клинических проявлений и была 
разработана гипотеза «цепочки» патологии ПЖ, ве
дущая от ОП к аденокарциноме ПЖ (рис. 1) [20]. 
В этой цепочке впервые использован термин «ран
ний ХП», соответствующий латентному периоду ХП. 

Рис. 1. стадии течения патологии ПЖ (по d. C. Whitcomb et al., 2016 [20]).
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Таблица 1
Характеристика стадий патологического процесса ПЖ (по d. C. Whitcomb et al., 2016 [20])

Стадия В Стадия С Стадия d Стадия Е
ОП/рецидивирующий 

ОП ранний ХП доказанный ХП Поздний ХП

другие  
определения

Единичный (завершен-
ный) эпизод ОП Промежуточная Определенная Определенная

рецидивирующий ОП

сущность 

Естественный  
воспалительный ответ 

на острое повреждение 
ПЖ

Персистирование 
воспаления с нали-
чием биомаркеров 

ХП, которое  
не соответствует 
диагностическим 

критериям  
доказанного или  

позднего ХП

Ассоциированная с 
воспалением патология 
и/или дисфункция двух 
или более биологиче-

ских систем

Ассоциированная 
с воспалением па-
тология и недоста-
точность двух или 

более систем

Характеристики

Характерны острая 
абдоминальная боль, 
подъем активности 

ферментов в 3 раза и 
более, характерные ре-
зультаты визуализации

Персистирование 
пост-ОП: боль, ги-
перферментемия, 
маркеры воспале-
ния, результаты ви-

зуализации

методы визуализации 
подтверждают фиброз, 
кальцификацию, атро-

фию ПЖ; нарушение то-
лерантности к глюкозе; 
панкреатическая боль

В процессе  
исследования

Фиброз
Пересмотренные кри-
терии классификации 

Атланта

В процессе  
исследования

В процессе  
исследования

В процессе  
исследования

маркеры  
наличия  
заболевания

Пересмотренные кри-
терии классификации 

Атланта

ЭндоУЗИ
Кт

мрт
биомаркеры  
активности  
заболевания

Пересмотренные кри-
терии классификации 

Атланта
В процессе исследования

Внешнесекретор-
ная недостаточ-
ность ПЖ

не прогнозируема

снижение резуль-
татов функциональ-

ных тестов  
до 70% нормы

снижение результатов 
функциональных тестов 

до 10–70% нормы

снижение резуль-
татов функциональ-

ных тестов до  
менее 10% нормы

маркеры нали-
чия заболевания В процессе исследования

биомаркеры  
активности  
заболевания

с-реактивный белок В процессе исследования

Панкреатоген-
ный сахарный 
диабет

Впервые развившийся 
(при панкреонекрозе)

гликемия корри-
гируется диетой

сахароснижающие  
препараты, инсулин

Зависимость  
от инсулина.  

гипогликемия
маркеры нали-
чия заболевания В процессе исследования

биомаркеры  
активности  
заболевания

с-реактивный белок В процессе исследования

Примечания: Кт — компьютерная томография, мрт — магнитно-резонансная томография; эндоУЗИ — эндоскопиче-
ское ультразвуковое исследование.

Были также представлены характеристики каждого 
этапа течения патологии ПЖ (табл. 1), обосновыва
ющие целесообразность выделения на практике диа
гноза раннего ХП (рис. 3) [20].

Частота раннего ХП точно не определена в связи со 
сложностью его диагностики. По данным A. Masamune 
et al. [12], распространенность раннего ХП в Японии 
составляет 1 случай на 100 000 населения, 
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Рис. 2. течение ХП на примере наследственного пан-
креатита (по N. R. Howes et al., 2004 [5]).

тогда как распространенность определенного ХП — 
37–42 случая на 100 000 населения.

В литературе ведется дискуссия о целесообразно
сти выделения и возможности диагностики на прак
тике раннего ХП. Проф. L. Frulloni привел аргументы 
«за» и «против» такого диагноза. «За»: объяснение 
болевого синдрома; своевременный прогноз; выде
ление больных с повышенным риском рака ПЖ; воз
можность сравнения данных различных исследова
телей. «Против»: отсутствие специфической анти
фибротической, противовоспалительной терапии, 
т. е. ранняя диагностика ХП не повлияет на прогрес
сирование заболевания; его сложно диагностиро
вать, что повлечет за собой большие финансовые 
расходы; более поздняя диагностика не влияет на 
клинический исход; многие больные не имеют сим
птомов на стадии раннего ХП, а диагноз устанавли
вается на стадии доказанного или позднего ХП при 
наличии клинических симптомов, т. е. лечение 
в любом случае будет назначено при появлении 
симптомов [18]. Мы можем согласиться с аргумен
тами проф. L. Frulloni. На наш взгляд, диагноз ран
него ХП на настоящем этапе невозможен в клини
ческой практике. Необходимо более широкое 

Рис. 3. Обоснование целесообразности выделения 
диагноза раннего ХП (по d. C. Whitcomb et al., 2016 [20]).

Важно ли на практике диагностировать ранний ХП?

ранний хронический панкреатит?

• Прекратить прием алкоголя и курение 
• Поиск причины заболевания (генетические тесты – ?)
• Если показаны:

— эндоскопическое лечение
— холецистэктомия
— кортикостероиды

да

ОстрыЙ / рЕЦИдИВИрУЮЩИЙ
ПАнКрЕАтИт

распространение эндосонографии, что даст возмож
ность диагностировать ранний ХП.

Недавно опубликован Международный консенсус 
по раннему ХП [21].

Первый вопрос, содержащийся в Консенсусе: «Что 
такое ранний ХП»?

Утверждение: термин «ранний ХП» описывает на
чальную стадию определенного ХП.

Оценка качества рекомендации низкая; рекоменда-
ция условная, согласие условное.

В Консенсусе обсуждаются вопросы, касающиеся 
диагностики раннего ХП; утверждается, что это забо
левание не может быть диагностировано только на 
основании одного симптома/признака, в частности 
данных визуализации ПЖ. Необходимо учитывать 
комбинацию различных проявлений.

В связи с этим на вопрос «Можно ли диагностиро
вать ранний ХП с учетом комбинации признаков?» 
сформулировано следующее утверждение: «Да, мож
но». Необходимо учитывать:

•	 наличие факторов риска ХП;
•	 низкий риск других заболеваний;
•	 клинические проявления;
•	 биомаркеры.
Оценка качества рекомендации низкая; рекоменда-

ция строгая, согласие слабое.
В Консенсусе приведены критерии диагностики 

раннего ХП, соответствующие модифицированным 
критериям Японского общества панкреатологов [7]:

А. Клинические/ функциональные критерии:
•	 рецидивирующая абдоминальная боль 

в верхней части живота (2 или более атак);
•	 ненормальные показатели ферментов в сы

воротке крови/моче;
•	 снижение экзокринной функции ПЖ;
•	 длительное злоупотребление алкоголем (бо

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

включая один из первых четырех:
•	 дольчатость с ячеистостью;
•	 дольчатость без ячеистости;
•	 гиперэхогенные фокусы без тени;
•	 тяжистость;
•	 кисты;
•	 расширение боковых протоков;
•	 гиперэхогенность стенок главного протока.

b) неравномерное расширение более 3 ветвей 
главного протока при ЭРХПГ.

Клинические симптомы ненадежны в диагно
стике ХП. В популяционное исследование, прове
денное J. D. Machicado et al., вошли 89 больных ХП, 
причем 21 (23,6%) из них не испытывали боли [11]. 
В исследовании C. M. Wilcox et al. болевой синдром 
отсутствовал у 81 (15,6%) из 521 больного ХП, не
смотря на имевшиеся изменения ПЖ при визуали
зации [22].

Все же ведущая роль в диагностике раннего ХП от
водится визуализации ПЖ и, прежде всего, эндоско
пической сонографии, тогда как КТ и МРТ считаются 
недостаточно информативными (рис. 4) [8].
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Важно понимать, какова вероятность прогрес
сирования раннего ХП по данным эндосоногра
фии до определенного ХП. A. Sheel et al. [16] про
вели ретроспективное одноцентровое когортное 
исследование, в которое вошли 40 пациентов с ми
нимальными изменениями ПЖ по результатам эн
досонографии. Наблюдение длилось более трех 
лет. У 12 (30%) больных развился ХП; 8 (67%) из 
них злоупотребляли алкоголем, 10 (83%) явля
лись интенсивными курильщиками. Эти же 

Рис. 4. Пример данных эндосографии ПЖ при раннем ХП (по т. ito et al., 2016 [8]): a — дольчатость без ячеистости; 
b — гиперэхогенные фокусы без тени; c — тонкие тяжи; d — гиперэхогенная стенка главного протока.

пациенты чаще нуждались в хирургическом лече
нии, у них развивалась внешнесекреторная недо
статочность ПЖ (ВНПЖ), уровень летальности 
превышал таковой у больных ХП, не злоупотре
блявших алкоголем и не куривших. Авторы сдела
ли вывод о том, что прекращение злоупотребления 
алкоголем и курения может снизить риск прогрес
сирования раннего до определенного ХП. Приме
ры динамики результатов визуализации ПЖ пред
ставлены на рис. 5.

А

B

Рис. 5. динамика результатов визуализации ПЖ у пациентов с ранним ХП (по a. sheel et al., 2018 [16]). А — незна-
чительные изменения ПЖ без прогрессирования и развития ХП; В — регрессия изменений ПЖ.
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C

Рис. 5. динамика результатов визуализации ПЖ у пациентов с ранним ХП (по a. sheel et al., 2018 [16]).  
с — прогрессирование до ХП.

Следует учесть, что тонкоигольная биопсия ПЖ 
при проведении эндосонографии оказалась не ин
формативной [6].

Важно, что минимальные изменения ПЖ, выяв
ленные при проведении эндосонографии и других 
методов визуализации, могут быть связаны не толь
ко с ранним ХП. В этом отношении показательны ре
зультаты исследования B. H. Stamm [17]. При анали
зе 112 случайно взятых аутопсий взрослых, не имев
ших диагностированной патологии ПЖ, получены 
результаты, которые представлены на рис. 6.

Рис. 6. Изменения ПЖ, выявленные при 112 аутопсиях 
при отсутствии известной патологии ПЖ (по B. H. stamm, 
1984 [17]).

Следовательно, минимальные изменения ПЖ 
не обязательно обусловлены ранним ХП. Они могут 
быть связаны со стеатозом ПЖ, возрастом больного 
и другими причинами, например курением. Доказа
но, что курение способствует фиброзу ПЖ 
(рис. 7) [19]. Авторы проанализировали результаты 
аутопсии 11 пациентов, не имевших клинических 
проявлений патологии ПЖ.

Функциональные тесты при раннем ХП также 
не всегда информативны. Так, G. Ketwaroo et al. [9] 
провели ретроспективное одноцентровое когортное 

исследование и обследовали 116 пациентов с подозре
нием на ХП (есть клиника, но нет изменений ПЖ при 
визуализации). Пациентам выполнена магнитно 
резонансная холангиопанкреатография с секретином. 
У 27 больных диагностирована ВНПЖ, у 7 — наблю
дение провести не удалось. На протяжении 4,8 года 
у 9 из 27 пациентов с ВНПЖ развился ХП. У 89 паци
ентов ВНПЖ не выявлена, у 19 из них наблюдение 
не проведено. При более длительном периоде наблю
дения (7 лет) у 2 больных без ВНПЖ диагностиро
ван ХП. Чувствительность магнитнорезонансной хо
лангиопанкреатографии с секретином в диагностике 
раннего ХП составила 82%, специфичность — 86%, 
позитивный предсказательный уровень — 45%, нега
тивный предсказательный уровень — 97%.

По результатам эндоскопического функциональ
ного теста с секретином ВНПЖ диагностирована 
у 8 из 27 пациентов с ранним ХП и у 1 обследован
ного из контрольной группы. Чувствительность те
ста в диагностике раннего ХП составила 66%, специ
фичность — 98%. Позитивный предсказательный 
уровень — 95%, негативный предсказательный уро
вень — 85% [10].

Рис. 7. Изменения ПЖ, выявленные при 111 аутопсиях 
при отсутствии клинических проявлений патологии ПЖ 
в зависимости от курения (по e. J. van geenen et al., 
2011 [19]).
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Данные литературы свидетельствуют о возмож
ности использования биомаркеров для диагностики 
раннего ХП. K. W. Noh et al. изучали концентрацию 
цитокинов в панкреатическом соке, который получа
ли из двенадцатиперстной кишки после введения се
кретина. Ученые обследовали 118 пациентов с панк
реатической болью и группу контроля. Только кон
центрация интерлейкина 8 достоверно 
отличалась у здоровых индивидуумов 
и больных ХП (р=0,011), раком ПЖ 
(р=0,044), у здоровых и при наличии 
патологии ПЖ (р=0,007). Индивиду
альная концентрация отдельных цито
кинов при ХП существенно не различа
лась по сравнению с раком ПЖ 
(рис. 8) [13].

B. K. Abu Dayyeh et al. [4] изучали 
концентрацию простагландина Е

2
 

в панкреатическом секрете у 10 боль
ных ХП, 25 пациентов с минимальны
ми изменениями ПЖ (ранним ХП) 
и 10 здоровых волонтеров. Проста
гландин Е

2
 является мощным медиато

ром воспаления, а также регулирует 
профибротическую активность панк
реатических звездчатых клеток. Дока
зано, что концентрация простагланди
на Е

2
 в секрете ПЖ повышается как при 

установленном диагнозе ХП, так и при 
раннем ХП (рис. 9), т. е. этот показатель может слу
жить маркером раннего ХП.

Таким образом, диагностика раннего ХП сложна 
на практике. Необходимо продолжать поиск до
ступных и информативных методов диагностики 
(возможно, эластографии ПЖ, оценки крово
тока ПЖ, других биомаркеров и т. д.). Современ
ный подход к диагностике ХП, в т. ч. раннего ХП, 
представлен на рис. 10. 

Повышают риск прогрессирования измене
ний ПЖ от раннего до определенного ХП злоупотре
бление алкоголем и курение. Следовательно, важно 
рекомендовать пациентам с ранним ХП отказаться от 
курения и употребления алкоголя. Следует контро
лировать внешне и внутрисекреторную функ
цию ПЖ для своевременного назначения замести
тельной терапии. Оптимальным было бы назначение 
антифибротических средств. В настоящее время до
казана возможность торможения фиброза ПЖ сред
ствами, представленными в табл. 2.

Больным с ранним ХП целесообразно прово
дить оценку функционального состояния ПЖ. При 
выявлении ВНПЖ необходимо назначение заме
стительной ферментной терапии во избежание 
формирования трофологической недостаточности 

Рис. 8. Концентрация интерлейкинов в секрете ПЖ (по K. W. Noh et al., 2006 [13]). Примечания. iL — интерлейкин; 
tgF β1 — трансформирующий фактор роста β1; iCaM-1 — молекула клеточной адгезии 1.

Рис. 10. «дорожная карта» диагностики ХП (по H. g. Beger et al., 
2018 [18]).

Рис. 9. Концентрация простагландина Е2 в панкреати-
ческом соке при минимальных изменениях ПЖ и ХП 
(по B. K. abu dayyeh et al., 2015 [4]).
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Таблица 2
средства, тормозящие активность звездчатых клеток ПЖ  (по H. g. Beger et al., 2018 [18])

Антиоксиданты Витамин Е, N-ацетилцистеин, оксипуринол, L-цистеин, эллаговая кислота, 
сальвианоловая кислота

Ингибиторы цитокинов tgF-β: антитела к tgF-β, галофугинон, saiko-keishi-to
tNF-α: антитела к tNF-α, растворимые рецепторы к tNF-α, пентоксифиллин

Противовоспалительные агенты Ингибиторы протеаз (камостат мезилат), is-741

модуляция сигнальных клеток
Ингибиторы митогенактивируемой протеинкиназы, фосфатидилинози-
тол-3-киназы, протеинкиназы с, троглитазон (лиганд рецепторов, активиру-
емых пероксисомными пролифераторами g)

Ингибиторы ангиотензина Каптоприл (ингибитор ангиотензинпревращающего фермента), лозартан 
(антагонист рецепторов ангиотензина ii)

Витамин А ретинол, ретиноловая кислота

и для коррекции дефицита макро и микроэлемен
тов, витаминов. Безусловно, оптимальным препа
ратом, признанным во всём мире в качестве «золо
того стандарта» заместительной терапии, является 
Креон. Препарат одобрен FDA, имеет обширную 
доказательную базу [14, 15]. Эффективность и без
опасность Креона основаны на высокой активности 
ферментов и на его минимикросферической форме 
выпуска, которая обеспечивает оптимальное сме
шивание с химусом и большую площадь соприкос
новения с ним, беспрепятственный пассаж препа
рата через привратник. Кроме того, энтеросолю
бильное покрытие каждой минимикросферы 
защищает панкреатин от инактивации хлористо
водородной кислотой и пепсином, близкое 

к физиологическому высвобождение ферментов 
в двенадцатиперстной кишке. Раннее назначение 
Креона может предотвратить развитие таких про
явлений ВНПЖ, как гиповитаминозы, остеопороз, 
сердечнососудистая патология вследствие дисли
пидемии, саркопения и др. Дозы Креона должны 
соответствовать степени ВНПЖ. Так как при ран
нем ХП идёт речь о лёгкой недостаточности, то мо
гут быть назначены дозы по 10 тыс. ЕД FIP с каж
дым приёмом пищи, а при прогрессировании ВНПЖ 
дозы должны быть увеличены в зависимости от 
конкретной клинической ситуации.

В заключение приводим высказывание Гете: «Че
ловек должен верить, что непонятное можно понять; 
иначе он не стал бы размышлять о нем».
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В статье обсуждается «роковая цепочка» в панкреато-
логии, особое внимание уделяется одному из мало-
изученных «звеньев» в этом ряду — раннему хрониче-
скому панкреатиту (ХП), соответствующему латентно-
му периоду ХП (персистирование воспаления с нали-
чием биомаркеров ХП, которое не соответствует 
диагностическим критериям доказанного или поздне-
го ХП, а также появление признаков внешнесекретор-
ной недостаточности поджелудочной железы в виде 
снижения результатов функциональных тестов до 70% 

RU нормы). Представлены характеристики различных 
этапов течения заболеваний поджелудочной железы, 
обосновывающие целесообразность выделения на 
практике диагноза раннего ХП. рассматриваются 
преимущества и недостатки использования в практи-
ческой деятельности диагноза «раннего ХП»: «за» — воз-
можность своевременной диагностики, выявление 
больных с повышенным риском рака ПЖ; «против» — 
отсутствие специфической антифибротической, проти-
вовоспалительной терапии, увеличение финансовых 
расходов, отсутствие влияния на клинический исход. 
Авторы приводят положения международного консен-
суса, посвященные раннему ХП, и перечисляют со-
временные диагностические критерии этого заболе-
вания, разработанные японским обществом панкре-
атологов. Проанализированы достоинства и недостат-
ки инструментальных и лабораторных методов 
диагностики, в том числе вероятных биомаркеров 
раннего ХП (интерлейкина 8, простагландина Е2). При-
ведены наиболее целесообразные терапевтические 
тактики ведения больных ранним ХП, в том числе — 
коррекция внешне- и внутрисекреторной функции 
под желудочной железы, а также применение антифи-
бротических средств.
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У статті обговорюється «фатальний ланцюжок» у панкре-
атології; особлива увага приділяється однієї з малови-
вчених «ланок» в цій низці — ранньому хронічному пан-
креатиту (ХП), що відповідає латентному періоду ХП. 
наведена характеристика різних етапів перебігу захво-
рювань підшлункової залози, які обґрунтовують доціль-
ність виділення на практиці діагнозу раннього ХП (пер-
систування запалення з наявністю біомаркерів ХП, яке 
не відповідає діагностичним критеріям доведеного або 
пізнього ХП, а також поява ознак зовнішньосекреторної 
недостатності підшлункової залози у вигляді зниження 
результатів функціональних тестів до 70% норми). роз-
глядаються переваги та недоліки використання у прак-
тичній діяльності діагнозу «раннього ХП»: «за» — можли-
вість своєчасної діагностики, виявлення хворих із підви-
щеним ризиком раку ПЖ; «проти» — відсутність специ-
фічної антифібротичної, протизапальної терапії, збіль-
шення фінансових витрат, відсутність впливу на клініч-
ний результат. Автори наводять положення міжнародно-
го консенсусу, присвячені ранньому ХП, і розглядають 
сучасні діагностичні критерії цього захворювання, роз-
роблені японським товариством панкреатологів. Про-
аналізовані переваги та недоліки інструментальних і 
лабораторних методів діагностики, зокрема ймовірних 
біомаркерів раннього ХП (інтерлейкіну 8, простагланди-
ну Е2). наведено найбільш доцільні терапевтичні такти-
ки ведення хворих на ранній ХП, зокрема корекція зов-
нішньо- та внутрішньосекреторної функції підшлункової 
залози, а також застосування антифібротичних засобів.
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a “fatal chain” in pancreatology is discussed in the 
present article; peculiar attention is paid to an early 
chronic pancreatitis (CP), being one of the little-studied 
“links” in this range and corresponding to the latent pe-
riod of CP (persistence of inflammation with the pres-
ence of biomarkers of CP, which does not meet the di-
agnostic criteria of proven or late CP, as well as the ap-
pearance of signs of exocrine pancreatic insufficiency 
in the form of reduced functional test results to 70% of 
normal). Features of the different stages of the pancre-
atic diseases’ course are presented, substantiating a 
need for a practical identification of the “early CP” diag-
nosis: “for” — the possibility of timely diagnosis, the 
identification of patients with an increased risk of pros-
tate cancer; “against”: the lack of specific antifibrotic, 
anti-inflammatory therapy, an increase in financial 
costs, no impact on the clinical outcome. advantages 
and disadvantages of using the “early CP” diagnosis in 
practice are considered. the authors cite the provisions 
of the international Consensus on early CP, and list the 
current diagnostic criteria for this disease elaborated 
by the Japanese Pancreas society. advantages and dis-
advantages of the instrumental and laboratory diag-
nostic methods are analyzed, including probable early 
CP biomarkers (interleukin 8, prostaglandin e2). the 
most suitable therapeutic tactics for management of 
patients with early CP are presented, including correc-
tion of the exocrine and endocrine pancreatic function, 
as well as the use of antifibrotic drugs.
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