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Признание своего невежества — великий шаг навстречу знаниям
Бенджамин Дизраэли

Панкреатология — это чрезвычайно динамично 
развивающаяся наука, которая тесно сосуществует 
и взаимодействует с самыми различными отраслями 
научной мысли. Каждое новое изобретение, будь то 
открытие природы ультразвука или определение 
способа измерения жесткости тканей, предоставляет 
нам доступ все к новым и новым знаниям, которые, 
с одной стороны, позволяют медикам значительно 
продвинуться в понимании основ различных, 
в т. ч. панкреатогенных, заболеваний, разработке но-
вых методов их лечения, а, с другой стороны, подчер-
кивают крайнюю ограниченность наших первона-
чальных суждений. Начиная повествование об одном 
из недавних открытий в панкреатологии — неалко-
гольной жировой болезни поджелудочной железы 
(НАЖБПЖ), следует оглянуться всего на десятиле-
тие назад, чтобы осознать, как мало мы знали тогда, 
и какой значительный прогресс достигнут в этой об-
ласти уже сейчас.

Клинический случай
Жалобы
В июне 2019 г. на консультативный прием профес-

сора Н. Б. Губергриц обратилась пациентка Г., 69 лет, 
в прошлом провизор, с жалобами на выраженную об-
щую слабость, головокружение, зябкость, из-за ко-
торой на протяжении многих часов вынуждена на-
ходиться в постели с грелкой. Особое беспокойство 
пациентки вызывает прогрессирующее и непредна-
меренное снижение массы тела: первоначально, на-
чиная с 2014 г., она теряла по 3 кг в год, однако в тече-
ние последних 6 месяцев ее масса уменьшилась на 
10 кг. Похудание больная связывает с учащением 
стула кашицеобразной консистенции (до 4 актов де-
фекации в сутки), особенно после приема жирной 
пищи, а также с наличием в каловых массах остатков 
непереваренной пищи, слизи. Отмечает отеки 

нижних конечностей. Аппетит сохранен. Температу-
ра тела в пределах нормы.

Анамнез заболевания
Впервые ухудшение своего самочувствия паци-

ентка отметила в 1995 г., когда была диагностирова-
на желчнокаменная болезнь (ЖКБ) с локализацией 
конкрементов в желчном пузыре. В 1996 г. выполне-
на холецистэктомия. Первоначально пациентка чув-
ствовала себя удовлетворительно, однако спустя 
15 лет после операции стала отмечать послабление 
стула, постепенное снижение массы тела, нарастание 
общей слабости. В 2012 г. впервые отмечено умень-
шение уровня фекальной эластазы (ФЭ)-1, появле-
ние нейтрального жира в кале. В 2014 г. содержание 
ФЭ-1 составило 71 мкг/г (норма — выше 200 мкг/г). 
В этом же году выполнена магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) органов брюшной полости. В ходе 
исследования отмечены признаки хронического пан-
креатита (ХП) и выявлены изменения в крючковид-
ном отростке поджелудочной железы (ПЖ), которые 
врач-рентгенолог рекомендовал дифференцировать 
между расширением мелких протоков железы и вну-
трипротоковой папиллярной слизистой неоплазией. 
Также обнаружено умеренное расширение внепече-
ночных желчных протоков вследствие постхоле-
цистэктомического синдрома.

В связи с ухудшением состояния (нарастание об-
щей слабости, наличие кашицеобразного стула до 
3–4 раз в сутки с остатками непереваренной пищи) 
пациентка обратилась за медицинской помощью 
только в 2017 г. При обследовании было зафиксиро-
вано резкое снижение сывороточной концентрации 
панкреатической амилазы до 4 Ед/л (норма — 13–
53 Ед/л). В ходе ультразвукового исследования 
(УЗИ), выполненного в 2017 и 2018 гг., получены 
данные о жировой дистрофии печени, диффузных 
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изменениях ПЖ в виде неоднородности ее структу-
ры, повышения эхогенности, расширения вирсунгиа-
нова протока до 2,7 мм.

К 2019 г. уровень ФЭ-1 прогрессивно снизился до 
4,1 мкг/г, при копрологическом исследовании в ка-
ловых массах определялось большое количество ней-
трального жира. Осенью 2018 г. появился стойкий 
отечный синдром. Диагностирована гипопротеине-
мия: в начале 2019 г. уровень общего белка — 59 г/л 
(норма — 66–87 г/л), к июню этот показатель сни-
зился до 47,8 г/л, концентрация альбумина составила 
21,1 г/л (норма — 35–53 г/л).

Анамнез жизни
Пациентка родилась в Латвии, переехала в г. Одес-

са с мужем в 1972 г. Простудными заболеваниями бо-
лела редко. С начала 2000-х гг. зафиксировано повы-
шение артериального давления, появление тахикар-
дии. В 2007 г. впервые отмечено повышение уровня 
общего холестерина (ОХС) до 5,46 ммоль/л (нор-
ма — 3,3–5,2 ммоль/л) при нормальном содержании 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), тригли-
церидов (ТГ). В последующем уровень ТГ увеличил-
ся до 1,91 ммоль/л (норма — 0,45–1,86 ммоль/л). 
В настоящее время пациентка наблюдается у кардио-
лога с диагнозом ишемическая болезнь сердца: атеро-
склеротический кардиосклероз, сердечная недоста-
точность I стадия, гипертоническая болезнь II стадия. 

Страдает мочекаменной болезнью с 2005 г. Неод-
нократно развивались приступы почечной колики, 
несколько раз проводилась литотрипсия. С 2017 г. 
отмечено снижение уровня гемоглобина: значения 
этого показателя не превышали 100 г/л.

Исследование функциональной активности щи-
товидной железы в 2012 г. не выявило патологиче-
ских изменений, однако в дальнейшем неоднократ-
но регистрировали снижение уровня трийодтирони-
на (Т

3). В 2018 г. при УЗИ обнаружено узловое 
образование в правой доле щитовидной железы. 
В январе 2019 г. концентрация Т3 снизилась до 
1,11 пг/мл (при норме более 1,71 пг/мл). Содержа-
ние тиреотропного гормона (ТТГ), тетрайодтирони-
на, антител к тиреопероксидазе соответствовало 
нормативным значениям. Пациентка консультиро-
вана эндокринологом (см. ниже).

В 2018 г. в ходе планового флюорографического 
обследования высказано подозрение на наличие 
в верхней доле правого легкого очаговой тени. При 
проведении компьютерной томографии (КТ) орга-
нов грудной клетки с контрастированием выявлен 
участок консолидации легочной ткани в S8 правого 
легкого, требующий сопоставления с клинически-
ми данными и проведения динамического контро-
ля. В январе 2019 г. пациентка консультирована 
пульмонологом, который установил следующий 
диагноз: хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ), эмфизема легких, легочная недоста-
точность (ЛН) I–II степени.

Туберкулез, тифы, малярию, венерические забо-
левания, вирусные гепатиты, ВИЧ, травмы, гемо-
трансфузии отрицает. Аллергологический и на-
следственный анамнезы не отягощены. Вредных 
привычек нет. 

Данные объективного обследования на мо-
мент обращения (2019 г.)

При объективном осмотре общее состояние отно-
сительно удовлетворительное, положение активное, 
сознание ясное. Пониженного питания: индекс массы 
тела — 18,1 кг/м2 (масса тела 50 кг, рост 166 см). Кожа 
сухая, тургор снижен; видимые слизистые оболочки 
чистые. Умеренная бледность кожных покровов 
и видимых слизистых оболочек. Следов внебольнич-
ных инъекций нет. Ногтевые пластины истончены 
с трофическими изменениями; волосы тонкие, тус-
клые. Отеки бедер, голеней и стоп; пастозность пе-
редней брюшной стенки, поясницы. Температура 
тела — 36,5˚С. Периферические лимфатические узлы 
не пальпируются. Щитовидная железа пальпаторно 
в размерах не увеличена, безболезненна. Опор-
но-двигательный аппарат без видимой патологии. 
При пальпации грудная клетка резистентна, безбо-
лезненна. Грудная клетка цилиндрической формы, 
перкуторно над всей поверхностью легких ясный ле-
гочной звук с коробочным оттенком, аускультатив-
но — ослабленное везикулярное дыхание, единичные 
сухие хрипы. При осмотре предсердной области па-
тологической пульсации не выявлено. Пульс — 
66 ударов в 1 минуту, удовлетворительных свойств, 
ритмичный. Границы относительной тупости сердца: 
правая и верхняя в пределах нормы, левая — по ле-
вой среднеключичной линии. Тоны сердца приглу-
шены, деятельность ритмичная, систолический шум 
над всей предсердечной областью. Частота сердеч-
ных сокращений — 66 ударов в 1 минуту. Артери-
альное давление на правой руке соответствовало 
таковому на левой и составляло 130 и 85 мм рт. ст. 
Язык розовый, обложен белым налетом, влажный. 
Живот округлой формы, симметричный, в размерах 
не увеличен, активно участвует в акте дыхания. При 
поверхностной пальпации живот мягкий, безболез-
ненный. При глубокой пальпации отрезки толстой 
кишки обычных свойств, чувствительны. Симпто-
мы раздражения брюшины отрицательны. Проек-
ция поджелудочной железы безболезненна. Печень 
выступает из-под края правой реберной дуги на 
2 см, нижний край эластичный, гладкий, ровный, 
безболезненный. Селезенка в положении по Сали 
не пальпируется. Симптом Пастернацкого отрица-
телен с двух сторон.

Данные лабораторно-инструментального 
исследования на момент обращения (2019 г.)

В клиническом анализе крови обращали на себя 
внимание явления анемии (эритроциты — 
3,18×1012/л, гемоглобин — 90,5 г/л, гематокрит — 
28,9%, СОЭ — 22 мм/ч) на фоне сниженного содер-
жания железа в крови — 7,0 мкмоль/л (при норме 
9–30 мкмоль/л). Показатели витамина В12 и фолие-
вой кислоты в пределах нормы.

В клиническом анализе мочи патологии не обна-
ружено.

Копрограмма: нейтральный жир, мышечные во-
локна, перевариваемая клетчатка выявлены в боль-
шом количестве. ФЭ-1 — 6 мкг/г (при норме выше 
200 мкг/г), панкреатическая амилаза — 3 Ед/л (при 
норме 28–100 Ед/л), липаза — 11 Ед/л (при норме 
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13–60 Ед/л), общий витамин D — 7,6 мг/мл (при 
норме более 30 мг/мл).

Общий белок — 47,8 г/л (при норме 66–87 г/л), 
альбумины — 21,1 г/л (при норме 35–53 г/л). Пока-
затели глюкозы, гликозилированного гемоглобина, 
общего и прямого билирубина, трансаминаз, щелоч-
ной фосфатазы, гамма-глутамилтранспептидазы на-
ходились в пределах нормативных значений. 

Липидный профиль: ОХС — 6,42 ммоль/л (нор-
ма — 3,3–5,2 ммоль/л), липопротеиды высокой 
плотности — 0,49 ммоль/л (норма — 0,86–
2,28 ммоль/л), ЛПНП — 4,83 ммоль/л (норма — 
1,92–4,51 ммоль/л); триглицериды — 1,96 ммоль/л 
(норма — 0,41–1,8 ммоль/л).

Выявлена гипокальциемия — 2,02 ммоль/л (при 
норме более 2,2 ммоль/л).

При исследовании функциональной активности 
щитовидной и паращитовидных желез отмечены яв-
ления субклинического гипотиреоза (ТТГ — 
4,22 мЕд/л при норме до 4,0 мЕд/л, Т

3 — 2,33 пг/мл 
при норме 1,71–3,71 пг/мл) и вторичного гиперпара-
тиреоза (паратгормон — 437 пг/мл при норме 4,7–
114 пг/мл).

В ходе дуплексного исследования брюшной аорты 
и ее ветвей выявлены признаки атеросклеротическо-
го поражения брюшной аорты и ее ветвей, однако 
симптомов стенозирования и нарушения кровотока 
не обнаружено.

Проведена контрольная МРТ органов брюшной 
полости (рис. 1). По сравнению с исследованием от 
2014 г. сохранялось небольшое расширение внутри- 
и внепеченочных желчных протоков после холе-
цистэктомии. Впервые отмечена отечность стенки 
антрального отдела желудка, атрофия и диффузный 
липоматоз паренхимы ПЖ (последняя представлена 
мелкими островками остаточной ткани железы с мас-
сивными включениями жировой ткани). Обнаруже-
ны единичные мелкие (до 3 мм) кисты в проекции 
боковых протоков на уровне тела и хвоста ПЖ. За-
фиксирована незначительная отечность околопочеч-
ной клетчатки с обеих сторон, несмотря на отсутствие 
изменений МР-сигнала от паренхимы почек. Не-
большое количество свободной жидкости выявлено 
в перигепатическом пространстве, под левым купо-
лом диафрагмы, минимальное — в левой и правой 
плевральных полостях.

При проведении эндоскопического УЗИ 
( эндоУЗИ) отмечен выраженный стеатоз ПЖ, была 
выполнена биопсия pancreas (рис. 2).

В полученных биоптатах обращали на себя внима-
ние такие изменения, как утрата долькового строе-
ния за счет избыточного фиброза перидуктальной 
ткани и ацинусов, появление в строме белковых пре-
ципитатов, очагов липоматоза. Полученные данные 
подтверждали явления стеатоза ПЖ.

Консультации специалистов
Эндокринолог, осмотревший пациентку, устано-

вил следующий диагноз. Узловой зоб, субклиниче-
ский гипотиреоз. Дефицит витамина D. Вторичный 
гиперпаратиреоз (как следствие тяжелой внешнесе-
креторной недостаточности ПЖ (ВНПЖ)). Реко-
мендовано: контроль уровня кальция, витамина D, 

Рис. 1. МрТ-снимки пациентки г., 69 лет. Объяснение 
в тексте.

Рис. 2. гистология биоптатов ПЖ пациентки г. Окраска 
гематоксилином и эозином. Объяснение в тексте.

паратгормона, ТТГ, свободного Т4, УЗИ щитовидной 
железы. Также рекомендован прием витамина D3 
(D-кап 2000 по 1 капсуле 2 раза в неделю после еды). 

На основании жалоб, данных анамнеза заболева-
ния, жизни, объективного обследования, результа-
тов лабораторно-инструментального исследования, 
консультаций смежных специалистов сформулиро-
ван следующий диагноз.

Основной диагноз: диффузный стеатоз поджелу-
дочной железы (возрастная инволюция? муковисци-
доз?). Постхолецистэктомический синдром (холе-
цистэктомия в 1996 г. по поводу ЖКБ).

Осложнения: тяжелая внешнесекреторная недо-
статочность поджелудочной железы с синдромами 
мальабсорбции, мальдигестии. Дефицит витамина D. 
Вторичный гиперпаратиреоз. Железодефицитная 
анемия легкой степени тяжести.

Сопутствующий диагноз: Неалкогольная 
жировая болезнь печени: стеатоз печени. Ишеми-
ческая болезнь сердца: атеросклеротический кар-
диосклероз, сердечная недостаточность I стадия. 
Гипертоническая болезнь II стадия. Атеросклероз 
брюшного отдела аорты. ХОБЛ. Эмфизема легких. 
ЛН I–II степени. Узловой зоб, субклинический 
 гипотиреоз. 
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НАЖБПЖ
Выявленная диффузная жировая инфильтрация 

ПЖ у пациентки в сочетании с имеющейся симпто-
матикой позволила рассматривать ее в рамках одно-
го из проявлений НАЖБПЖ. ПЖ — это орган, кото-
рый содержит небольшое количество жировой ткани 
даже у здоровых людей. Известно, что физиологиче-
ский процесс старения сопровождается накоплением 
адипоцитов в ПЖ; подобный процесс происходит 
у лиц с избыточной массой тела, страдающих метабо-
лическим синдромом (МС), морбидным ожирением 
[16, 22, 36, 42]. В настоящее время убедительно дока-
зано, что жировая ткань является эндокринологиче-
ски активным органом, увеличение размеров которо-
го сопровождается развитием провоспалительного 
состояния вследствие инициации каскада воспали-
тельных реакций, что, в итоге, приводит к пораже-
нию органов-мишеней (печень, ПЖ, сердце, сосуды) 
и предрасполагает к развитию неопластических про-
цессов [16, 22, 36, 42, 45]. Данная патофизиологиче-
ская цепочка в печени хорошо исследована и выделе-
на в отдельную нозологическую форму — неалко-
гольную жировую болезнь печени (НАЖБП), для 
которой характерна четко выраженная стадийность 
(стеатоз, стеатогепатит, фиброз и цирроз печени, ге-
патоцеллюлярная карцинома). Накопление жировой 
ткани в ПЖ при отсутствии злоупотребления алкого-
лем, как правило, на фоне МС, получило название 
НАЖБПЖ [16, 22, 36, 42, 45]. Несмотря на то, что 
НАЖБПЖ является относительно новой патологией, 
уже установлено, что ей свойственно прогредиентное 
течение от простого отложения капель жира в ткани 
ПЖ (стеатоз, липоматоз) до выраженного воспале-
ния (неалкогольный стеатопанкреатит) с последую-
щей активацией фиброгенеза и формированием фи-
броза ПЖ [22, 36, 42, 45]. Возможной кульминацией 
НАЖБПЖ является рак ПЖ [35, 36, 42, 45]. В усло-
виях всемирной эпидемии ожирения НАЖБПЖ на-
зывают «панкреатической» манифестацией МС, как 
НАЖБП — «печеночным» проявлением этого син-
дрома [35, 36]. Однако стеатоз ПЖ может иметь 
и другие этиологию и патогенез (см. ниже).

Отечественные специалисты принимают активное 
участие в изучении НАЖБПЖ. В Украинском Клубе 
Панкреатологов проблема стеатоза ПЖ разрабаты-
вается около 20 лет [5–8, 13]. Особенности течения 
НАЖБПЖ также изучались в рамках диссертацион-
ных исследований Н В. Беляевой [3] и О. А. Бонда-
ренко [4]. В тот же период вышли в свет монография 
и учебное пособие «Неалкогольная жировая болезнь 
поджелудочной железы» [7, 8]. Большое внимание 
уделяется изучению стеатоза ПЖ в ГУ «Националь-
ный институт терапии им. Л. Т. Малой НАМН Украи-
ны»: одной из первых публикаций по этой проблеме 
является статья проф. Г. Д. Фадеенко с соавт. [13]. 
Глубокий анализ особенностей возникновения, про-
грессирования стеатоза ПЖ выполнен в монографии 
«Метаболическая панкреатология» [6]. Значитель-
ный вклад в изучение стеатоза ПЖ в рамках МС сде-
лан проф. Т. Н. Христич [14]. Проблемой стеатоза 
ПЖ активно занимаются гастроэнтерологи других 
постсоветских стран (монография «Хронический 

панкреатит, стеатоз поджелудочной железы и стеато-
панкреатит» [9]). Особого внимания заслуживает мо-
нография «Болезни поджелудочной железы у детей» 
под редакцией С. В. Бельмера [1], в которой отдель-
ная глава посвящена состоянию ПЖ при ожирении 
у детей. Позже вышло второе дополненное издание 
этой монографии [2]. Интересны проводящиеся в на-
стоящее время в Украине исследования стеатоза ПЖ 
у детей с ожирением [11, 12, 57]. Однако выполняе-
мую авторами чрескожную эластографию ПЖ в мире 
не считают информативной, т. к. эластография ПЖ 
должна выполняться при эндоУЗИ, что подчеркива-
ется в фундаментальном руководстве по панкреато-
логии [18], а также в одной из последних публикаций 
по эластографии ПЖ [32].

Краткая историческая справка
НАЖБПЖ, впервые описанная в 1933 г. 

R. F. Ogilvie [40], до сих пор остается малоизученной 
патологией. Исследуя посмертную морфологию ПЖ, 
R F. Ogilvie установил, что содержание жира в ПЖ за-
висит от конституциональных особенностей: у худо-
щавых людей количество жира в ткани железы не пре-
вышает 9%, тогда как у пациентов с ожирением этот 
показатель возрастает до 17%. В последующих рабо-
тах описывались состояния и заболевания, сопрово-
ждающиеся стеатозом ПЖ: T. Olsen (1978) констати-
ровал увеличение количества адипоцитов в этом ор-
гане с возрастом, тогда как В. Stamm (1984) описал 
жировую трансформацию более чем 25% объема ПЖ 
у больных сахарным диабетом (СД) и тяжелым ате-
росклерозом. Несколько позже D. Thirabanjasak 
(2009) описал крайний вариант накопления жира 
в ПЖ — липоматозную псевдогипертрофию, которая 
в настоящее время не считается отдельной формой 
стеатоза ПЖ. Известны особенности накопления жи-
ровой ткани в ПЖ в зависимости от возраста: у детей 
и подростков количество жира возрастает по мере 
увеличения объема железы, а у взрослых накопление 
жировой ткани происходит независимо от объема па-
ренхимы ПЖ. В дальнейшем появилась теория о свя-
зи стеатоза ПЖ с инсулинорезистентностью (ИР): 
E. J. Van Geenen et al. предположили, что ИР, усиливая 
периферический липолиз, увеличивает приток сво-
бодных жирных кислот (СЖК) в ПЖ, что способству-
ет развитию стеатоза ПЖ, предшествующего возник-
новению стеатоза печени [64].

Дефиниции
Количество терминов и определений, использую-

щихся в мировой практике для описания различных 
стадий НАЖБПЖ, настолько велико, что некоторые 
ученые считают это «терминологическое многообра-
зие» одной из причин, не позволяющих четко устано-
вить распространенность заболевания [36, 42]. По-
пытки систематизировать имеющиеся определе-
ния предпринимали различные исследователи, но 
M. M. Smits и E. J. van Geenen первые высказали мне-
ние, что термины липоматоз, стеатоз и «жирная» ПЖ 
являются наиболее общими и могут использоваться 
для всех вариантов накопления жира в органе, а так-
же предложили новую дефиницию — НАЖБПЖ [54]. 
В одной из последних работ приводится следующее 
толкование вышеупомянутых терминов (табл. 1).
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Таблица 1
Термины, характеризующие различные стадии  НАЖбПЖ 
(по р. dite et al., 2020 [22])

Термин Дефиниция
стеатоз ПЖ
липоматоз ПЖ
«Жирная» ПЖ

распространенные термины, 
описывающие накопление  
жира в ткани ПЖ

Жировое 
 замещение

гибель ацинарных клеток  
с последующим замещением их 
адипоцитами

Жировая  
инфильтрация

Накопление жира в ткани ПЖ 
 вследствие ожирения

НАЖбПЖ Накопление жира в ткани ПЖ  
на фоне ожирения и Мс

Неалкогольный  
стеатопанкреатит

Панкреатит, обусловленный  
накоплением жира в ткани ПЖ

В настоящее время термин «НАЖБПЖ» исполь-
зуют при формулировке диагноза, тогда как понятие 
«жировая инфильтрация» применяют для описания 
патофизиологических процессов, протекающих 
в ПЖ при накоплении жиров. Для того чтобы окон-
чательно пояснить различия между жировым заме-
щением и жировой инфильтрацией, следует отме-
тить, что в первом случае имеют место необратимые 
изменения, тогда как во втором можно ожидать об-
ратного развития процесса и регресса клинической 
симптоматики. Ярким примером обратимости жиро-
вой инфильтрации является уменьшение количества 
жира в ПЖ у больных ожирением на фоне модифи-
кации образа жизни, соблюдения рациональной дие-
ты, увеличения физической нагрузки. В то время как 
коррекция рациона, нормализация массы тела у па-
циентов с СД 2-го типа не приведет к восстановлению 
ацинарных клеток и нивелированию жирового заме-
щения. В настоящее время пока окончательно неяс-
но, может ли похудание, стабилизация липидного 
обмена уменьшить активность воспалительного про-
цесса в ПЖ и купировать проявления неалкогольно-
го стеатопанкреатита.

Эпидемиология
Распространенность, как и другие эпидемиологи-

ческие показатели НАЖБПЖ, пока окончательно 
не определены в связи с отсутствием четких диагно-
стических критериев и использованием различных 
терминов для описания стадий заболевания. Как 
правило, стеатоз ПЖ является случайной диагности-
ческой находкой, которая обнаруживается при 

визуализации органов брюшной полости, проводи-
мой по другой причине [16, 22, 36, 42]. Распростра-
ненность НАЖБПЖ, по данным разных источников, 
колеблется в рамках 11–35% [34, 44, 45, 68], при 
этом наиболее высокая распространенность отмеча-
ется у лиц мужского пола, пожилого возраста, с из-
быточной массой тела и ожирением [16, 22, 36, 
44, 45]. В ряде работ подчеркивается тесная взаимо-
связь между наличием ультразвуковых признаков 
НАЖБП и НАЖБПЖ, их сочетание наблюдают 
в 50–80% случаев [63, 71]. Поэтому НАЖБП относят 
к факторам риска развития НАЖБПЖ [42, 44], а при 
обнаружении признаков МС, на фоне которого раз-
вивается стеатоз печени и ПЖ, необходимо прово-
дить диагностический поиск не только НАЖБП, но 
и НАЖБПЖ [22, 36, 44]. Согласно результатам мета-
анализа 11 исследований (n=12675), суммарная рас-
пространенность НАЖБПЖ составляет 33% (95% 
доверительный интервал (ДИ) 24–41%) и не зави-
сит от пола и возраста [51].

Учитывая глобальные масштабы неинфекцион-
ной эпидемии ожирения (ведь согласно последним 
статистическим данным, более 30% населения зем-
ного шара страдает ожирением, еще 30% имеет при-
знаки МС), следует прогнозировать не только высо-
кую распространенность НАЖБПЖ, но и ожидать 
наличие при этой патологии значимых клинических 
проявлений [16, 22, 36, 42, 45].

Этиология и факторы риска
Несмотря на то, что НАЖБПЖ является относи-

тельно новой патологией и многие аспекты развития, 
прогрессирования продолжают активно изучаться, 
в настоящее время уже определены некоторые при-
чины и условия ее возникновения. Сейчас их приня-
то подразделять на наследственные, метаболические, 
токсические (табл. 2).

К врожденным заболеваниям, провоцирующим 
появление стеатоза ПЖ, относят синдром Швахма-
на — Даймонда (патологию с аутосомно-рецессивным 
типом наследования, характеризующуюся экзокрин-
ной недостаточностью ПЖ, гематологическими нару-
шениями, задержкой роста и костными аномалиями), 
синдром Йохансона — Близзарда (редкое врожденное 
аутосомно-рецессивное заболевание, манифестирую-
щее врожденным дефицитом экзокринной функ-
ции ПЖ и множественными аномалиями развития), 
муковисцидоз. Карбоксил-эстерлипаза (лизосомная 
кислая липаза) гидролизует в двенадцатиперстной 
кишке жиры, сложные эфиры холестерина и жирорас-
творимые витамины. Некоторые мутации этого 

Таблица 2
Этиологические факторы стеатоза ПЖ (по v. Prachayakul et al., 2015 [43])

Наследственные Метаболические Токсическое 
 воздействие Другие (редкие)

• гемохроматоз
• Муковисцидоз
• синдром Швахмана — даймонда
• синдром йохансона — близзарда
• гетерозиготные мутации лизо-

сомной кислой липазы

• Ожирение
• сд
• Мальнутриция 

 (квашиоркор)

• стероиды
• гемцитабин
• розиглитазон
• Алкоголь

• реовирус
• Хронический вирусный 

гепатит В, цирроз печени
• Вич/ сПид
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фермента ассоциируются со стеатозом и внешне-, вну-
трисекреторной недостаточностью ПЖ.

Наследственное нарушение обмена железа, из-
вестное как гемохроматоз, также сопровождается 
жировой инфильтрацией ПЖ и развитием экзо- и эн-
докринной недостаточности ПЖ. Подобная этиоло-
гия возникновения стеатоза ПЖ возможна при мно-
гочисленных повторных гемотрансфузиях.

Основным этиопатогенетическим фактором жи-
ровой инфильтрации ПЖ является ожирение: оно 
провоцирует инфильтрацию ПЖ адипоцитами, при-
водя к развитию НАЖБПЖ [22, 36, 42, 44, 45]. Не-
сколько реже стеатоз развивается при крайней степе-
ни недоедания — квашиоркоре. Разнообразные ток-
сические воздействия (злоупотребление алкоголем, 
длительный прием медикаментов) провоцируют ин-
фильтрацию ПЖ СЖК. Наиболее выраженным ли-
погенным потенциалом обладают такие лекарствен-
ные средства, как кортикостероиды, розиглитазон 
(гипогликемический препарат), гемцитабин (препа-
рат неоадъювантной химиотерапии). Явления стеа-
тоза ПЖ описаны также при инфекционных заболе-
ваниях (реовирусная инфекция, вирусный гепатит В, 
ВИЧ/СПИД) [36, 45].

Некоторые ученые полагают, что к появлению сте-
атоза ПЖ предрасполагают пожилой возраст, муж-
ской пол, высокое систолическое и диастолическое 
артериальное давление, увеличение гликемии нато-
щак, ТГ и ОХС [34]. По данным Т. Milovanovic et al., 
рост гликемии натощак (р=0,0052), ОХС (р=0,007), 
сывороточной концентрации липазы и амилазы 
(р=0,014 и р=0,024, соответственно) связан с высоким 
риском развития тяжелого стеатоза ПЖ; аналогичная 
зависимость зафиксирована этими учеными между 
значимым увеличением количества мезентериального 
жира и тяжелого стеатоза ПЖ (р=0,013) [38]. Под-
тверждена взаимосвязь стеатоза ПЖ со всеми компо-
нентами МС: не только с центральным ожирением, 
СД, но и стеатозом печени, гипертриглицеридеми-
ей [71]. По мнению китайских исследователей, пере-
численный список факторов риска развития 
НАЖБПЖ следует дополнить гормонами жировой 
ткани, в частности адипонектином (р<0,05) [68]. Взаи-
мосвязь между НАЖБП и НАЖБПЖ подчеркивается 
и во многих других работах: одни исследователи счи-
тают, что стеатоз печени предрасполагает к развитию 
липоматоза ПЖ, другие утверждают, что жировая ин-
фильтрация ПЖ может являться этапом формирова-
ния НАЖБП [38, 44, 68].

Доказано, что объем интрапанкреатического 
жира коррелирует с индексом массы тела, и при из-
бытке такого жира повышен риск панкреонекро-
за [36]. При увеличении объема перипанкреатиче-
ской жировой ткани увеличивается риск полиорган-
ной недостаточности [36].

Патогенез
На протяжении последних десятилетий накоплено 

множество научных данных, подтверждающих высо-
кую эндокринную активность собственно жировой 
ткани и внеадипоцитарной ткани. Известно, что ади-
поциты белого жира накапливают липиды в боль-
ших центральных каплях. Под воздействием 

активирующих симпатических влияний (во время го-
лодания) адипоциты секретируют различные мета-
болиты, такие как жирные кислоты, глицерин, лизо-
фосфолипиды [22, 29, 36, 45]. Они контролируют 
 липидный обмен и синтезируют липопротеинлипазу, 
апо-липопротеин E, ретинол-связывающий белок-4, 
липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтро-
филов. Эндокринная активность адипоцитов обуслов-
лена их способностью синтезировать адипокины [22, 
29, 36, 45]. Адипокины представляют собой адипо-
цит-специфические белки, обладающие гормоно-
подобной активностью. Адипоцитарные гормоны 
лептин и адипонектин регулируют поступление пищи, 
чувство насыщения и голода. Перечень других гормо-
нов, продуцируемых адипоцитами, достаточно обши-
рен: апелин, резистин, висфатин, оментин, ангио-
поэтин-подобный белок-4 и др. [22, 29]. Адипоциты 
способствуют росту клеток и васкуляризации, секре-
тируя инсулин-подобный фактор роста, фактор роста 
 фибробластов, трансформирующие факторы роста, 
макрофагальный колониестимулирующий фактор ро-
ста, фактор роста сосудистого эндотелия, фактор роста 
гепатоцитов. И это еще не все, они также синтезируют 
хемокины и цитокины, включая интерлейкины (ИЛ) 
(ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-15, ИЛ-18), фактор ингиби-
рования миграции макрофагов, воспалительный бе-
лок макрофагов, внося тем самым значительный вклад 
в поддержание локального вялотекущего воспали-
тельного процесса [22, 28, 35, 44]. Различные факторы 
активации комплемента и белков острой фазы, инги-
битор активатора плазминогена, С-реактивный белок, 
гаптоглобин, сывороточный амилоид А дополняют 
перечень секреторной активности адипоцита (рис. 3).

Следствием такой значительной функциональной 
активности адипоцитов является их разнообразное 
гуморальное и локальное паракринное воздействие 
на органы, их функции и метаболический статус все-
го организма (рис. 3) [29].

При продолжающемся увеличении массы тела, 
когда способность адипоцитарной ткани накапливать 
СЖК исчерпывается, избыточное количество жиров 
откладывается в висцеральных и периферических не-
адипоцитарных органах [36, 67], таких как мышцы, 
печень, ПЖ, провоцируя развитие висцерального 
ожирения. В отличие от адипоцитов, нежировые 
клетки имеют ограниченные возможности по хране-
нию СЖК [22, 36, 42]. При превышении возможности 
по накоплению и хранению жиров неадипоцитарные 
клетки гипертрофируются и инфильтрируются ма-
крофагами, которые впоследствии приобретают про-
воспалительный M1 фенотип, вызывая вялотекущий 
воспалительный процесс [36]. Кроме того, неадипо-
цитарные клетки секретируют большее количество 
провоспалительных адипокинов (фактор некроза 
опухоли-α, ИЛ-6, лептин) и меньше противовоспали-
тельных гормонов (адипонектин) [36, 45, 52]. Таким 
образом, эктопические жировые отложения в сердце, 
печени, скелетных мышцах, почках, ПЖ, вокруг кро-
веносных сосудов могут стать причиной резкого роста 
кардиометаболического риска, т. к. они способны 
оказывать значительное влияние на метаболизм ли-
пидов, активность воспалительного процесса [21, 
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22, 24]. Установлено, что 
 внутриклеточное накопление 
неэстерифицированных жир-
ных кислот и ТГ способствует 
развитию стресса эндоплазма-
тического ретикулума, разоб-
щению митохондрий, актива-
ции окислительного стресса, 
изменению состава/функции 
клеточной мембраны, прово-
цируя тем самым воспаление 
и гибель клетки. Дисфункция 
адипоцитарной ткани индуци-
рует локальный и системный 
воспалительный ответ с соот-
ветствующими клиническими 
последствиями [16, 21, 22, 24, 
36, 42, 45].

Известно, что функциональ-
ная активность адипоцитов, ло-
кализованных в различных 
анатомических областях (под-
кожной жировой клетчатке, пе-
риваскулярно, висцеральных 
органах, почечных синусах) 
значительно отличается. К со-
жалению, пока еще нет данных, 
системно сравнивающих актив-
ность панкреатических адипо-
цитов и жировых клеток других 
локализаций [29]. На данный 
момент уже убедительно дока-
зано, что увеличение количе-
ства эпикардиального жира, 
стеатоз миокарда предраспола-
гают к развитию мерцательной 
аритмии и дисфункции желу-
дочков, тогда как избыток пе-
риваскулярной жировой ткани 
способствует возникновению 
атеросклероза и артериальной 
гипертензии. НАЖБП призна-
на «печеночным» проявле-
нием МС, а также кардиоваску-
лярным фактором риска. 
Есть данные, демонстрирую-
щие способность адипонек-
тина и лептина, секретируе-
мых панкреатическими адипо-
цитами, влиять на функцию 
β-клеток ПЖ и секрецию инсу-
лина [29, 36, 42]. Поэтому жи-
ровая инфильтрация ПЖ рассматривается в качестве 
потенциального эндокринного маркера ИР и вероят-
ного показателя, который может использоваться для 
стратификации кардиоваскулярного риска, неопласти-
ческого потенциала самой ПЖ [24, 45].

В условиях окислительного стресса цитокины, 
высвобождающиеся из адипоцитов, провоцируют 
развитие локального воспаления и дисфункции пора-
женных панкреатических клеток (рис. 4). Дисбаланс 
синтеза адипоцитами провоспалительных (лептин) 

и противовоспалительных (адипонектин) адипоки-
нов сопровождается увеличением выброса провоспа-
лительных цитокинов (фактор некроза опухоли-α, 
ИЛ-6, моноцитарный хемотаксический фактор-1) 
и снижением продукции противовоспалительных ве-
ществ (ИЛ-10), проникновением моноцитов в ткани 
[22, 24, 36, 44]. После поступления в паренхиму ПЖ 
макрофаги в свою очередь начинают синтезировать 
ИЛ-1β и миелопероксидазу, которые еще больше уси-
ливают активность воспалительного процесса.

Рис. 3. Обзор секреторной активности белой адипоцитарной ткани (по f. Gerst 
et al., 2019 [29])

Рис. 4. Патофизиологические механизмы развития НАЖбПЖ (по n. S. Sakai et al., 
2018 [47]). Внутриклеточное накопление липидов предшествует росту панкреати-
ческих адипоцитов. развивающийся окислительный стресс сопровождается вы-
свобождением провоспалительных адипокинов и цитокинов, что определяет ак-
тивацию воспаления и в итоге приводит к развитию дисфункции β-клеток, форми-
рованию сд 2-го типа. МПО — миелопероксидаза, МХФ-1 — моноцитарный хемо-
таксический фактор-1
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Подобные изменения характерны и для других со-
матических заболеваний: ожирения, гиперлипиде-
мии, сердечно-сосудистой патологии, НАЖБП, что 
подтверждает общность патогенетических механиз-
мов этих нозологических форм и дает основание счи-
тать происходящие изменения не локальными, изо-
лированными, а системными.

Такую системность патологического процесса под-
тверждает теория формирования НАЖБПЖ, предло-
женная T. Yu et al. [70], подчеркивающая взаимосвязь 
НАЖБП, ожирения и стеатоза ПЖ (рис. 5). Авторы 
этой гипотезы подчеркивают первоначальность фор-
мирования ИР, гипергликемии, необходимых для 
развития НАЖБП и НАЖБПЖ, которые возникают 
на фоне увеличения размеров висцеральной жировой 
ткани [70]. Перечисленные факторы создают предпо-
сылки для внутриклеточного накопления ТГ в па-
ренхиме ПЖ, гибели β-клеток, их замещения адипо-
цитами, вторичной гипергликемии и усугубления 
метаболических нарушений. Установлено, что ин-
фильтрация ПЖ эктопическими адипоцитами внача-
ле приводит к гипертрофии и гиперплазии железы, 
а затем к развитию ИР и СД 2-го типа [68].

Избыточная калорийность пищевого рациона, 
чрезмерное насыщение пищи жирами на протяжении 
длительного времени, а также гиперинсулинемия 
способствуют развитию стеатоза печени, что обу-
словливает усиление экспорта липопротеидов очень 
низкой плотности (ЛПОНП), которое в свою очередь 
приводит к избыточному поступлению жира 
в островки ПЖ. В β-клетках на фоне гипергликемии 
снижается активность карнитин-пальмитоил-транс-
феразы-1 (CPT-1) и увеличивается концентрация 
малонил-коэнзима А (КоА), снижается активность 
процессов β-окисления и происходит внутриклеточ-
ное накопление ТГ. Кроме этого, инсулинорези-
стентность обусловливает изменение липолиза ТГ 

и высвобождение СЖК из висцеральной жировой 
ткани (ВЖТ), что приводит к увеличению концен-
трации циркулирующих СЖК. Хроническое воздей-
ствие избытка СЖК на β-клетки ассоциируется с уве-
личением внутриклеточного содержания ТГ, сниже-
нием экспрессии и уменьшением синтеза инсулина. 
Более того, адипоцитокины и СЖК могут усиливать 
повреждение β-клеток, что в итоге также приводит 
к ухудшению секреции инсулина и индуцирует заме-
щение паренхимы ПЖ адипоцитами. Если накопле-
ние жира в ткани ПЖ превышает допустимый порог 
(так называемый порог толерантности), то развива-
ется гипергликемия, замыкающая «порочный круг» 
нарушенного метаболизма глюкозы

Резюмируя имеющиеся патофизиологические 
данные о развитии НАЖБПЖ, N. Shah et al. [48] вы-
деляют следующие этапы естественного течения дан-
ной патологии (рис. 6).

Кроме того, представленная теория естественного 
течения НАЖБПЖ позволяет предположить, что 
стеатоз ПЖ предрасполагает к развитию ХП и тя-

желому течению последнего, 
формированию дисфункции 
β-клеток и возникновению СД 
2-го типа, инициации опухоле-
вого роста и зарождению 
рака ПЖ [24, 36, 42, 45].

Гистологическая картина
С гистологической точки 

зрения НАЖБПЖ представля-
ет собой гетерогенный про-
цесс, характеризующийся из-
быточным внутриклеточным 
накоплением липидов и жиро-
вой инфильтрацией с последу-
ющим жировым замещени-
ем ПЖ. Согласно выдвинутой 
гипотезе развития НАЖБПЖ, 
при прогрессировании этой па-
тологии ряд патофизиологиче-
ских процессов сменяют друг 
друга, подобно таковому при 
НАЖБП (обусловливая пре-
вращение стеатоза печени 
в неалкогольный стеатогепа-
тит (НАСГ)), т. е. стеатоз ПЖ 

Рис. 6. НАЖбПЖ: патогенез и прогрессирование 
(по n. Shah et al., 2019 [48])

Рис. 5. Возможные взаимосвязи между дисгликемией, НАЖбПЖ и дисфункцией 
β-клеток (по t. yu et al., 2017 [70])
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трансформируется в неалкогольный стеатопанкреа-
тит [16, 22, 24, 36, 44, 45].

Несмотря на общность множества патофизиоло-
гических процессов, протекающих при НАЖБП 
и НАЖБПЖ, есть ряд особенностей, отличающих 
эти нозологические формы. Одно из отличий касает-
ся гистологических характеристик. В отличие от 
стеатоза печени, при котором жир накапливается 
непосредственно в гепатоцитах, жировая инфиль-
трация ПЖ происходит с накоплением ТГ исключи-
тельно в панкреатических адипоцитах, вне β-кле-
ток [41]. Согласно имеющимся данным, β-клетки ПЖ 
резистентны к жировой инфильтрации: даже при 
массивном стеатозе ПЖ островковые клетки (инсу-
линоциты) не накапливают жир [16, 22, 24, 36]. Но 
β-клетки чувствительны к липотоксическому дей-
ствию избытка СЖК, а также к повреждающему воз-
действию провоспалительных цитокинов, синтези-
рующихся при висцеральном ожирении [36, 45, 65]. 
Эти данные подтверждают гипотезу о том, что экзо-
кринная недостаточность ПЖ может являться пер-
вым клиническим проявлением НАЖБПЖ.

В настоящее время описано два гистологических 
типа адипоцитарной инфильтрации ПЖ. Первый, 
интралобулярный, характеризуется беспорядочным 
накоплением жировых включений внутри доль-
ки ПЖ [39]; другой, интерлобулярный, — хаотичным 
скоплением СЖК между дольками железы, преиму-
щественно периваскулярно (рис. 7). Считается, что 
второй тип жировой инфильтрации ПЖ встречается 
наиболее часто и сопровождается вялотекущей вос-
палительной реакцией, которая активирует меха-
низм ИР в целом ряде органов и тканей [68], что при-
водит к формированию так называемого «метаболи-
ческого» фенотипа [62]. Исходя из этих данных, 
некоторые авторы рассматривают стеатоз ПЖ как 
ранний маркер ИР [42].

Окрашивание пиперилином-1 (коричневый цвет). 
Вакуоли в панкреатических ацинарных клетках (чер-
ные стрелки) и островки (структура, обведенная 
красной пунктирной линией) не окрашиваются

Клинические проявления и последствия 
НАЖБПЖ

Собственно клиника НАЖБПЖ малосимптомна 
и неспецифична. Пациентов со стеатозом ПЖ редко 
беспокоит болевой синдром, интенсивность его 

Рис. 7. иммуногистохимия ПЖ (по S. majumder et al., 
2017 [36]).

значительно уступает таковому при ХП. Учитывая ран-
нее снижение продукции панкреатических ферментов 
с последующим развитием ВНПЖ, больные НАЖБПЖ 
могут предъявлять диспептические жалобы, акценти-
руя внимание врача на вздутие живота, послабление 
стула, наличие в каловых массах остатков неперева-
ренной пищи. Предположить явления стеатоза ПЖ 
можно уже в ходе объективного осмотра: увеличение 
объема талии, выявление избыточной массы тела, 
морбидного ожирения. Повышение сывороточной 
концентрации панкреатических ферментов нетипично 
для стеатоза ПЖ, поэтому на ранних стадиях НАЖБПЖ 
содержание панкреатической амилазы, липазы, трип-
сина будет соответствовать нормативным значениям. 
Однако могут быть выявлены клинико-лабораторные 
признаки МС (повышение артериального давления, 
гипергликемия, гиперлипидемия (в частности, увели-
чение концентрации холестерина ЛПОНП, ОХС, ТГ), 
гиперурикемия) и ВНПЖ (снижение концентрации 
ФЭ-1). Развитие стеатопанкреатита может сопрово-
ждаться изменением клинической симптоматики: уси-
лением болевого синдрома, изменением уровня панк-
реатических ферментов, прогрессированием ВНПЖ. 
Следует учитывать, что стеатоз ПЖ может быть след-
ствием другого заболевания ПЖ, течение которого со-
провождается жировым замещением, гибелью ацинар-
ной ткани с последующим развитием выраженной 
ВНПЖ (например, муковисцидоз, алкогольный ХП).

В настоящее время ведутся активные изыскания 
не только по изучению причин возникновения 
НАЖБПЖ, но и установлению возможных послед-
ствий данной патологии (рис. 8). Представлены убе-
дительные доказательства, подтверждающие способ-
ность стеатоза ПЖ не только ухудшать функциони-
рование собственно ПЖ, но и негативно влиять на 
состояние других органов и систем, усугублять тече-
ние других заболеваний.

МС, СД и НАЖБП. Согласно определению 
НАЖБПЖ, это заболевание формируется и проте-
кает на фоне МС, что означает наличие высокой ве-
роятности развития сопутствующего СД 2-го типа, 
НАЖБП, увеличения кардиоваскулярного риска. 
Если первоначально эти данные получали, анали-
зируя выводы клинических и экспериментальных 
исследований, то спустя несколько десятилетий 
стали доступны результаты метаанализов 

Рис. 8. Возможные причины и следствия НАЖбПЖ (по 
B. S. romana et al., 2018 [45]).
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и систематических обзоров, подтверждающих дан-
ные факты. Приведем некоторые из них. Так, 
в 2017 г. опубликован систематический обзор и ме-
таанализ 11 исследований, который подтвердил вы-
сокую вероятность развития артериальной гипер-
тензии (отношение рисков (ОР) 1,67; 95% ДИ 1,32–
2,10; p<0,0001), СД (ОР 2,08; 95% ДИ 1,44–3,00; 
p=0,0001) и МС (ОР 2,37; 95% ДИ 2,07–2,71; 
p<0,0001) у больных НАЖБПЖ [51]. 

В другом широкомасштабном метаанализе (13 ис-
следований, n=49 329) также зафиксирован высокий 
риск возникновения МС (ОР 2,25; 95% ДИ 2,00–
2,53; р <0,0001; данные 8 исследований), артериаль-
ной гипертензии (ОР 1,43; 95% ДИ 1,08–1,90; 
р=0,013; данные 9 исследований), НАЖБП (ОР 2,49; 
95% ДИ 2,06–3,02; р<0,0001; данные 9 исследова-
ний), СД (ОР 1,99; 95% ДИ 1,18–3,35; р=0,01; дан-
ные 10 исследований), центрального ожирения (ОР 
1,91; 95% ДИ 1,67–2,19; р<0,0001; данные 6 исследо-
ваний) на фоне НАЖБПЖ [19]. Представленные до-
казательства подтверждают взаимосвязь НАЖБПЖ 
с высокой вероятностью формирования МС и его 
компонентов.

В другом метаанализе (17 исследований, n=3403, 
из которых 284 пациента страдали СД 1-го типа, 
у 1139 больных диагностирован СД 2-го типа, 
1980 участников являлись относительно здоровыми 
лицами) анализировали размеры и структуру ПЖ 
(диаметр, площадь, объем, плотность, содержание 
жировой ткани) по данным УЗИ, КТ, МРТ [27]. Ока-
залось, что при СД 1-го и 2-го типов объем ПЖ до-
стоверно уменьшается (соответственно –38,72 см3; 
95% ДИ от –52,25 до –25,19; р=0,018 и –12,18 см3; 
95% ДИ от –19,1 до –5,25; р=0,001) по сравнению со 
здоровыми лицами, но содержание жира в ПЖ уве-
личивается только при СД 2-го типа (+2,73%; 
95% ДИ 0,55–4,91, p<0,001).

Острый панкреатит и ХП. Ранее зависимость 
между накоплением эктопического жира в ПЖ 
и развитием острого панкреатита и ХП считалась 
чрезвычайно сомнительной, а авторы исследова-
ний, проводившие изыскания в этом направлении, 
подвергались жесткой критике. Однако настойчи-
вость ученых и получаемые ими результаты смогли 
изменить сформировавшееся мнение. Сейчас уже 
не вызывает сомнений тот факт, что ожирение явля-
ется самостоятельным фактором риска развития 
острого панкреатита [69], а тяжелое течение острого 
панкреатита ассоциировано с резким возрастанием 
риска летального исхода [66]. Вероятно, этот риск 
усиливается на фоне сопутствующего ожирения, не-
зависимо от причины панкреатита. Подобная зави-
симость между стеатозом ПЖ и развитием острого 
панкреатита поддерживается другими исследовате-
лями [15, 54]. Также было показано, что стеатоз ПЖ 
усугубляет течение острого панкреатита, предраспо-
лагая к развитию осложнений в послеоперационном 
периоде, дисфункции ПЖ [16].

Предпосылки к развитию ХП на фоне стеатоза 
ПЖ отмечены в работе С. Acharya et al. [15]. Совсем 
недавно опубликовано широкомасштабное исследо-
вание, проведенное японскими учеными, 

проанализировавшими результаты медицинских ос-
мотров, которые проводились в 2008 г. (n=25 897) 
и 2012 г. (n=30 188) с использованием УЗИ. Стеа-
тоз ПЖ диагностирован у 223 пациентов, отсутствие 
УЗИ-признаков липоматоза ПЖ зафиксировано 
у 9710 участников. Вероятность развития ХП на фоне 
стеатоза ПЖ признана статистически достоверной 
(ОР 6,85; 95% ДИ 3,68–12,75) [25].

В другой недавно опубликованной работе не толь-
ко подтверждена взаимосвязь между накоплением 
СЖК в ПЖ и размерами висцеральной жировой тка-
ни (r=0,54), но и подчеркнуто усиление стеатоза ПЖ 
(р<0,001), увеличение размеров висцерального жира 
(р=0,01) у больных ХП [60]. Нарастание степени сте-
атоза ПЖ (р=0,03), размеров висцерального 
(р=0,007) и подкожного (р=0,004) жирового депо за-
фиксировано у больных СД 2-го типа [60].

ВНПЖ. Еще одним постулатом, незыблемость ко-
торого казалась вечной, являлось утверждение о том, 
что стеатоз ПЖ не сопровождается развитием ВНПЖ. 
Однако его непоколебимость пошатнулась под грузом 
новых данных доказательной медицины. Турецкие 
ученые, проанализировав содержание ФЭ-1 в кале 
у пациентов с МРТ-подтвержденным стеатозом ПЖ, 
установили достоверное снижение этого показателя 
при липоматозе ПЖ по сравнению с контролем 
(319,76±45,7 vs 549,31±69,4 мкг/г соответственно, 
p=0,003). Распространенность ВНПЖ у больных сте-
атозом ПЖ составила 35,5% и достоверно превышала 
таковую у контрольной группы (12%; p=0,042) [59]. 
Исследователи не зафиксировали достоверных раз-
личий в степени тяжести, анатомической локализа-
ции стеатоза от наличия ВНПЖ (p=0,052, p=0,198 
соответственно), но подчеркнули, что стеатоз ПЖ бо-
лее чем в трети случаев приводит к ВНПЖ [6, 59].

Необходимо отметить работу S. Boga et al. [17], 
в которой авторы определяли наличие ВНПЖ 
у больных НАЖБП с признаками стеатоза ПЖ. 
В этом исследовании приняли участие пациенты 
с гистологически подтвержденной НАЖБП (n=97) 
и представители контрольной группы (n=50). Внеш-
несекреторную функцию ПЖ оценивали, определяя 
уровень ФЭ-1, а стеатоз печени и ПЖ подтверждали 
при помощи МРТ-определения протонной плотно-
сти жировой фракции (МРТ-ППЖФ) этих органов. 
Исследователи показали высокую распространен-
ность ВНПЖ (которую констатировали при сниже-
нии уровня ФЭ-1 менее 200 мкг/г) у больных 
НАЖБП по сравнению с контролем (соответственно 
22,7% vs 6%; р=0,011). Больные НАЖБП с сопут-
ствующим СД (n=35) несколько чаще страдали 
ВНПЖ, чем пациенты с НАЖБП, не имевшие по-
добной эндокринологической патологии (соответ-
ственно 25,7% vs 21%; р=0,592). Можно было бы 
предположить увеличение распространенности 
ВНПЖ в зависимости от степени прогрессирования 
НАЖБП и рост этого показателя при НАСГ по срав-
нению со стеатозом печени. Однако турецкие уче-
ные не подтвердили эту гипотезу: согласно получен-
ным ими данным, распространенность ВНПЖ 
в группе больных НАСГ (n=68) не отличалась от 
таковой в группе пациентов, не имевших НАСГ 
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(р=0,76). По мнению S. Boga et al., предикторами 
развития ВНПЖ являются гендерно-возрастные ха-
рактеристики и наличие СД (отношение шансов 
(ОШ) 4,892; р=0,021) [17]. Исследователи отметили 
достоверное увеличение средних значений МРТ-
ППЖФ ПЖ у больных СД по сравнению с участни-
ками, не имевшими СД (соответственно 13,7±3,6% 
vs 8,7±5,1%; р=0,001). В то же время значения МРТ-
ППЖФ ПЖ у больных НАСГ не отличались от тако-
вых у пациентов без НАСГ (р=0,95), при этом сред-
ние значения этого показателя достоверно возраста-
ли у лиц с ВНПЖ (соответственно 13,7±3,4% vs 
8,9±5,2%; р<0,01). Таким образом, в этом исследо-
вании впервые показана значительная распростра-
ненность ВНПЖ у больных НАЖБП независимо от 
наличия/отсутствия сопутствующего СД, а также 
подчеркнута зависимость между увеличением сте-
пени стеатоза ПЖ и развитием ВНПЖ у больных 
НАЖБП [17].

Аденокарцинома ПЖ. Множество исследований 
случай-контроль, когортных исследований подтвер-
ждают наличие взаимосвязи между ожирением и уве-
личением риска развития аденокарциномы ПЖ [61]. 
Данное утверждение подтверждается результатами 
нескольких метаанализов. В одном из них показано, 
что стеатоз ПЖ является единственным статистиче-
ски значимым фактором риска возникновения 
рака ПЖ (ОШ 18,027; 95% ДИ 7,288–44,588) [35]. 
Механизм этой взаимосвязи пояснили N. J. Zyromski 
et al., связав особенности возникновения рака ПЖ 
с дисбалансом адипоцитарных гормонов (рис. 9) [73].

В другом метаанализе, основанном на изучении 
данных 13 исследований (n=2178), суммарная рас-
пространенность интрапанкреатического отложения 
жира у больных раком ПЖ или предопухолевыми за-
болеваниями составила 52% (95% ДИ 38–66%) [56]. 
Наличие рака/предопухолевых заболеваний ПЖ ас-
социировано с достоверным увеличением риска ин-
трапанкреатического отложения жира (ОР 2,78; 
95% ДИ 1,56–4,94; р<0,001) [54]. Это мнение 

Рис. 9. Механизм возникновения рака ПЖ на фоне мор-
бидного ожирения (по n. J. Zyromski et al., 2011 [73]).

разделяют К. Mandai et al., обследовавшие 400 паци-
ентов при помощи эндоУЗИ [37]. Выявив 23 случая 
внутрипротоковых папиллярных муцинозных нео-
плазий, исследователи подтвердили, что стеатоз ПЖ 
(гиперэхогенная ПЖ) достоверно чаще обнаружива-
ется при опухолях ПЖ по сравнению со здоровыми 
лицами (91,3% vs 65,2%; р=0,02) и ассоциирован 
с развитием внутрипротоковой папиллярной муци-
нозной опухоли (ОШ 7,07; 95% ДИ 1,48–33,80; 
р=0,01) [37]. 

Диагностика
До появления медицинской визуализации стеа-

тоз ПЖ диагностировали только по данным аутопсий 
или в ходе оперативных вмешательств на ПЖ. С по-
явлением такого широкодоступного метода исследо-
вания, как трансабдоминальное УЗИ, возможности 
прижизненной и неинвазивной диагностики 
НАЖБПЖ значительно возросли, т. к. чувствитель-
ность данного метода в выявлении стеатоза ПЖ ва-
рьирует от 37% до 94%, а специфичность составляет 
48–100% [11].

Несмотря на отсутствие международных согласи-
тельных документов, четко регламентирующих диа-
гностические критерии НАЖБПЖ, в настоящее вре-
мя используют классификацию А. Smereczynski, 
К. Kolaczyk [53], согласно которой различают три 
УЗИ-степени стеатоза ПЖ (рис. 10, табл. 3).

Рис. 10. Узи-степени стеатоза ПЖ (по a. Smereczynski 
et al., 2016 [53]). a — 1-я степень стеатоза ПЖ: эхоген-
ность тела ПЖ сопоставима с таковой ретроперитоне-
альной клетчатки. В — 2-я степень стеатоза ПЖ: повы-
шение эхогенности тела ПЖ, размытость контура селе-
зеночной вены и других более глубоких структур. с — 
3-я степень стеатоза ПЖ: отсутствие визуализации се-
лезеночной вены и других глубже расположенных ана-
томических структур. L — печень, GB — желчный пузырь, 
icv — нижняя полая вена, А — аорта, f — забрюшинная 
клетчатка.
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Таблица 3
Узи-классификация НАЖбПЖ (по А. Smereczynski et al., 2016 [53], А. В. стародубовой с соавт., 2019 [10])

Степени стеатоза ПЖ
1-я степень 2-я степень 3-я степень

Эхогенность ПЖ равна эхогенно-
сти жировой ткани в области 
верхней брыжеечной артерии. 
размеры ПЖ не увеличены,  
эхогенность равномерно повы-
шена, контур гладкий, хорошо 
визуализируются селезеночная 
вена, верхняя брыжеечная арте-
рия и панкреатический проток.

Эхогенность ПЖ повышена на фоне 
ослабления сигнала в удаленной,  
дорсальной части железы (сниженная 
проводимость акустического сигнала,  
затухание ультразвукового сигнала  
за задней поверхностью ПЖ), нечеткие 
края селезеночной вены и протока ПЖ 
с практически невизуализируемой об-
ластью верхней брыжеечной артерии.

снижение ультразвуковой про-
водимости ПЖ, волнообразные  
(извитые) нечеткие контуры.  
Невозможность визуализации  
селезеночной вены, области 
верхней брыжеечной артерии 
и протока ПЖ.

Однако ретроперитонеальная локализация ПЖ, 
близкое расположение полых органов (желудок, ки-
шечник) затрудняют ее визуализацию при трансаб-
доминальном УЗИ и делают чрезвычайно затрудни-
тельным получение биоптатов. Также осложняют 
проведение исследования ожирение и фиброз ПЖ, 
наличие которых оказывает большое влияние на 
точность получаемой УЗИ-картины. Большое значе-
ние имеет и опытность врача, выполняющего иссле-
дование [32].

Хотя УЗИ какое-то время являлось основным ме-
тодом диагностики НАЖБПЖ, вероятно, в скором 
будущем врачи будут иметь возможность диагности-
ровать эту патологию по результатам анализа крови. 
К такому мнению пришли авторы одного метаанали-
за (17 исследований, n=11 967), которые подчеркива-
ют, что диагностировать стеатоз ПЖ можно при по-
мощи некоторых биологических маркеров, без вы-
полнения дорогостоящих визуализирующих 
исследований [50]. Данный вывод исследователи 
сделали, зафиксировав наличие сильной корреляци-
онной связи между возникновением стеатоза ПЖ 
и уровнем ТГ (r=0,38; 95% ДИ 0,31–0,46), ОХС 
ЛПВП (r=–0,33; 95% ДИ от –0,35 до –0,31), гликози-
лированного гемоглобина (r=0,39; 95% ДИ 0,30–
0,48), инсулина (r=0,38; 95% ДИ 0,33–0,43), HOMA-
IR (r=0,37; 95% ДИ 0,30–0,44) [50]. Возможно, в ско-
ром времени будет разработана своеобразная 
диагностическая малоинвазивная панель для диагно-
стики стеатоза ПЖ.

ЭндоУЗИ — уникальный метод эндоскопической 
диагностики, в ходе которого производится внутри-
просветное ультразвуковое сканирование стенок изу-
чаемого органа желудочно-кишечного тракта, а так-
же прилежащих к ним анатомических структур и тка-
ней. Исследование выполняется с помощью 
специального эхо-эндоскопа, на конце которого име-
ется не только оптический прибор, но и миниатюр-
ный ультразвуковой датчик. ЭндоУЗИ проводится 
в непосредственной близости от ПЖ, что позволяет 
получить более высокое разрешение изображения, 
лучшую визуализацию, чем при трансабдоминаль-
ном УЗИ, а также выполнить эндоскопическую 
эластометрию и провести пункцию ПЖ.

Эндоскопическое определение жесткости тка-
ни ПЖ превосходит трансабдоминальные методики 
эластометрии (компрессионную, сдвиговой волны) 

по информативности и качеству получаемой инфор-
мации [18, 32]. Поэтому во всем мире отдается пред-
почтение именно эндоскопической эластометрии для 
подтверждения стеатоза ПЖ [18, 32], несмотря на та-
кой недостаток эндоУЗИ, как инвазивность исследо-
вания. В одной из работ, в которой для верификации 
состояния ПЖ использовали эндоУЗИ, проведение 
данного исследования позволило подтвердить диа-
гноз НАЖБПЖ (22,5%) у лиц с низким содержанием 
ФЭ-1 (популярного скринингового теста для оценки 
ВНПЖ в клинической практике) [49]. Таким обра-
зом, эндоУЗИ информативно в определении причи-
ны ВНПЖ у большинства пациентов с низким ре-
зультатом фекального эластазного теста. Этот метод 
следует широко использовать в клинической практи-
ке, т. к. он позволяет контролировать прогрессирова-
ние патологического процесса и развитие рака ПЖ. 
По данным С. Lesmana et al., использовавших 
 эндоУЗИ для скрининга рака ПЖ на протяжении двух 
лет, возраст, пол, наличие СД, ХП не являются досто-
верными факторами риска неопластической транс-
формации, в отличие от стеатоза ПЖ — этот показа-
тель оказался единственным значимым фактором, 

Рис. 11. ЭндоУзи при НАЖбПЖ (по n. Shah et al., 2019 
[48]). А — неизмененная ПЖ, В — стеатоз ПЖ.
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ассоциированным с высоким риском рака 
(ОШ 18,027; 95% ДИ 7,288–44,588) [35]. Данная 
группа ученых подчеркивает необходимость прове-
дения эндоУЗИ больным НАЖБПЖ с целью раннего 
обнаружения рака ПЖ [35].

КТ, МРТ позволяют верифицировать накопление 
СЖК в ПЖ. В ходе КТ можно не только диагностиро-
вать стеатоз ПЖ без использования рентгенокон-
трастного вещества, но и произвести количественную 
оценку степени стеатоза (измеряя плотность железы 
по шкале Хаунсфильда), которая в достаточной сте-
пени соответствует данным гистологического иссле-
дования [22, 32, 48]. Ограничивает широкое исполь-
зование КТ для оценки стеатоза ПЖ относительно 
высокая доза рентгеновского облучения, которую 
получает обследуемый пациент. МРТ лишена этого 
недостатка (рис. 12).

Существует несколько протоколов для измерения 
степени стеатоза ПЖ, а использование МРТ-спек-
троскопии считается эквивалентным гистологиче-
скому исследованию [22, 32, 48]. В настоящее время 
максимальным пороговым значением для содержа-
ния жира в ПЖ считается 6,2%. Этот показатель рас-
считан в ходе метаанализа 9 исследований и его 
целе сообразно использовать как в клинической 
практике, так и при проведении проспективных ис-
следований [50].

Гистологическое исследование является «золо-
тым стандартом» оценки содержания жира в ПЖ. Су-
ществует специальная гистологическая классифика-
ция липоматоза ПЖ [36]. Однако рутинное проведе-
ние биопсии даже в ходе минимально инвазивного 
эндоУЗИ не является обязательным для подтвержде-
ния НАЖБПЖ [22, 32, 48].

Лечение
В настоящее время стандарты диагностики, 

 лечения и ведения больных НАЖБПЖ еще 

не разработаны, однако высказываются мнения о це-
лесообразности применения руководств по лечению 
НАЖБП [16, 36, 42, 44, 45]. Следовательно, схема те-
рапии пациентов со стеатозом ПЖ должна предпола-
гать коррекцию компонентов МС, назначение сим-
птоматических препаратов, проведение заместитель-
ной ферментной терапии (ЗФТ) при развитии ВНПЖ.

Основными рекомендациями для больных 
НАЖБПЖ являются изменение образа жизни и сни-
жение массы тела на 5–10%, что достаточно для 
уменьшения степени стеатоза ПЖ и улучшения ее 
функциональной активности [16, 22, 36, 42, 44, 
45, 68]. С этой целью также целесообразно использо-
вать гипокалорийную диету, физические нагрузки, 
поведенческую терапию, в тяжелых случаях прово-
дить бариатрическое вмешательство [30, 46]. Спо-
собность физической нагрузки благотворно влиять 
на степень ожирения, в т. ч. висцерального и панкре-
атического, показана в ряде работ. Например, в мета-
анализе 24 исследований (n=1383) доказано, что вы-
полнение физических упражнений ассоциировано 
с уменьшением размера висцеральной жировой тка-
ни (–0,21; 95% ДИ от –0,37 до –0,05; р=0,01) [46]. 
К сожалению, ни в одной из работ, вошедших в мета-
анализ, не исследовалось влияние повышенной фи-
зической нагрузки на степень стеатоза ПЖ, однако 
авторы подчеркнули превосходство аэробных упраж-
нений (–0,23; 95% ДИ от –0,44 до –0,03; р=0,025) над 
тренировками с отягощением (–0,13; 95% ДИ от 
–0,37 до 0,12; р=0,307) в способности уменьшать раз-
меры висцерального жира [46]. В более поздней пу-
бликации исследовалось влияние физической на-
грузки на содержание жира в ПЖ и функцию β-кле-
ток [30]. Оказалось, что ежедневные тренировки на 
протяжении двух недель способствуют уменьшению 
степени стеатоза ПЖ как у здоровых лиц (с 4,4% 
до 3,6%), так и у пациентов с предиабетом и больных 
СД 2-го типа (с 8,7% до 6,7%; р=0,036), а также со-

провождаются улучшением секре-
ции инсулина [30].

Большой интерес представля-
ют результаты исследований 
Н. Honka [31] и В. Gaborit [26], 
которые продемонстрировали 
снижение степени тяжести стеа-
тоза ПЖ после выполнения бари-
атрического вмешательства. Ав-
торы первой работы проанализи-
ровали состояние больных 
морбидным ожирением (n=27) 
спустя 6 месяцев после проведе-
ния бариатрического оператив-
ного вмешательства. Оказалось, 
что избыточная масса тела сохра-
нилась только у 23% пациентов 
(р<0,0001), при этом выполнен-
ная операция существенно по-
влияла на метаболизм липидов 
в ПЖ: через полгода объем жира 
в ПЖ достоверно снизился 
(р<0,01), улучшились показате-
ли липидограммы (р<0,05). 

Рис. 12. МрТ пациента со стеатозом ПЖ 3-й степени (по m. tahtaci et al., 
2018 [59]).
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Данные изменения оказались взаимосвязаны с улуч-
шением гомеостаза глюкозы, нормализацией функ-
ции β-клеток и достижением ремиссии СД [31]. Во 
второй работе анализировали влияние бариатриче-
ской хирургии на размеры эктопической жировой 
ткани, определяя для этого содержание жира в пече-
ни и ПЖ при помощи МРТ, КТ. Оказалось, что раз-
меры жировой ткани в ПЖ у больных СД 2-го типа 
(23,8±3,2%) значительно превышали таковые у лиц 
с ожирением (14,0±3,3%; р=0,03) и худых пациентов 
(7,5±0,9%; р=0,0002) [26]. Исследователи зафикси-
ровали сильную корреляционную связь между со-
держанием жира в ПЖ и СД 2-го типа, которая оста-
валась значимой даже после введения поправки на 
возраст и пол (β=0,47; р=0,004), объем талии, уро-
вень ТГ, значение индекса НОМА-IR (β=0,32; 
р=0,04). Наиболее важными предикторами накопле-
ния жира в ПЖ оказались СД 2-го типа, содержание 
олеиновой и мочевой кислот, ТГ, ингибитора акти-
ватора плазминогена-1. Спустя 6 месяцев после вы-
полнения бариатрического вмешательства исследо-
ватели констатировали значимое снижение количе-
ства жира как в печени (–51,2±7,9%), так и в ПЖ 
(–43,8±7,0%), эти показатели стали практически со-
ответствовать таковым у худых участников исследо-
вания [26]. Учитывая уменьшение стеатоза ПЖ и яв-
лений ИР после бариатрической операции, авторы 
предполагают, что данный вид хирургического вме-
шательства способствует улучшению функции экзо- 
и эндокринных клеток ПЖ [26].

Ни один из фармакологических препаратов еще 
не получил официального одобрения для лечения 
НАЖБПЖ, но большие надежды возлагаются на 
метформин, ингибиторы дипептидилпептидазы-4 
(ДПП-4) и тиазолидиндионы. Метформин, перо-
ральный гипогликемический препарат, обладает це-
лым рядом преимуществ, одно из которых — способ-
ность нормализовать липидный обмен, уменьшать 
явления ИР. К сожалению, результаты клинических 
исследований пока не подтверждают возможность 
назначения метформина больным НАЖБПЖ. Так, 
G. Zsоri et al. показали, что терапия метформином 
больных впервые диагностированным СД 2-го типа 
позволяет уменьшить степень стеатоза печени, но 
не оказывает достоверного влияния ни на размеры 
висцеральной жировой ткани, ни на выраженность 
жировой инфильтрации ПЖ [72].

В эксперименте доказана способность ингибито-
ра ДПП-4 ситаглиптина уменьшать выраженность 
стеатоза печени [58], однако высказанное предполо-
жение о наличии аналогичного действия в отноше-
нии ПЖ подтвердилось лишь частично — подобный 
эффект зафиксирован в нескольких небольших ра-
ботах, выполненных в 2010 г., и, как правило, при 
комбинации его с другими препаратами (телмисар-
тан, метформин) [55]. Троглитазон, первый тиазо-
лидиндион, продемонстрировавший в эксперимен-
тальных работах способность снижать выражен-
ность жировой инфильтрации ПЖ, запрещен 
к применению в США и Европе в связи с наличием 
значимых побочных эффектов, в т. ч. острой пече-
ночной недостаточности [22, 36, 42, 45]. В настоящее 

время исследуются терапевтические возможности 
других препаратов (бетаин, урсодезоксихолевая кис-
лота, L-карнитин и др.).

Несмотря на отсутствие однозначности в отно-
шении фармакотерапии НАЖБПЖ, существуют 
четкие рекомендации по коррекции ВНЖП, в т. ч. 
возникшей на фоне стеатоза ПЖ. Распространен-
ность ВНПЖ в общей популяции окончательно 
не определена. Наиболее часто она возникает при 
заболеваниях ПЖ, поэтому патология ПЖ считает-
ся основной причиной возникновения ВНПЖ. Од-
нако, поскольку функция и секреция ПЖ не явля-
ются полностью тождественными понятиями, 
ВНПЖ может возникать на фоне внепанкреатиче-
ской патологии, влияющей на различные регуля-
торные сигналы и/или изменяющей сложные взаи-
модействия между липазой, пищевым комком, со-
ком двенадцатиперстной кишки (табл. 4). 

Основываясь на вышеизложенных данных, в пе-
речень заболеваний ПЖ, сопровождающихся разви-
тием ВНПЖ, можно смело внести НАЖБПЖ, 
а спектр внепанкреатической патологии расширить 
за счет ожирения, как центрального, так и висцераль-
ного. Диагностика ВНПЖ, возникающей как при па-
тологии ПЖ, так и на фоне сопутствующих заболева-
ний, остается неизменной. С этой целью определяют 
ФЭ-1, сывороточный трипсиноген, фекальный химо-
трипсин, проводят дыхательные тесты, определяют 
коэффициент абсорбции жира, в ряде случаев прибе-
гают к проведению прямых панкреатических тестов.

Коррекция ВНПЖ при стеатозе ПЖ осуществля-
ется согласно современным принципам ЗФТ, осново-
полагающую роль в которой отводят использованию 
ферментных препаратов, содержащих достаточное 
количество липазы. Высокая чувствительность по-
следней к кислому содержимому желудка, быстрая 
деградация при протеолизе определяют необходи-
мость назначения современных ферментных препа-
ратов, обладающих специальным покрытием в виде 
pH-чувствительных минимикросфер с энтеросолю-
бильной оболочкой для защиты липазы от денатура-
ции соляной кислотой. Еще в 2010 г. ферментный 
препарат Креон®, минимикросферы которого харак-
теризуются замедленным высвобождением фермен-
тов в дуоденальном просвете, а капсулы растворяют-
ся в желудке, первым получил одобрение FDA для 
терапевтического применения с целью коррекции 
ВНПЖ. Оптимальный размер минимикросфер Кре-
он® (до 1,2 мм) гарантирует его одновременную эва-
куацию из желудка вместе с химусом, беспрепят-
ственное прохождение пилоруса и поступление 
в двенадцатиперстную кишку в составе пищевого 
комка [20, 33]. Высокая рН в начальных отделах тон-
кой кишки является пусковым фактором для раство-
рения кислотоустойчивого кишечного покрытия 
и высвобождения ферментов в оптимальном месте, 
физиологически предназначенном для пищеварения, 
всасывания полезных нутриентов. Перечисленные 
особенности минимикросферического ферментного 
препарата (Креон®) выгодно отличают его от других 
лекарственных средств, выпускаемых в виде минита-
блеток или минимикросфер [20, 23, 28, 33]. 
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Таблица 4
распространенность ВНПЖ при различных заболеваниях (по G. capurso et al., 2019 [20])

ВНПЖ при заболеваниях ПЖ ВНПЖ при экстрапанкреатической патологии

Нозологическая 
форма

Распространенность,  
ассоциированные факторы

Нозологи ческая 
форма

Распространенность,  
ассоциированные факторы

Хронический 
панкреатит

30–90%
длительность заболевания, алко-
гольная этиология, массивная каль-
цификация, обструкция протока

СД 1-го типа

30–50%.
Высокая потребность в инсулине,  
неудовлетворительный контроль над 
гликемией, раннее начало заболевания

Острый  
панкреатит

15–20% при легком течении,  
30–40% в тяжелых случаях.
Массивный некроз, алкогольная 
этиология

СД 2-го типа

20–30%.
Потребность в инсулине, неудовлетво-
рительный контроль над гликемией, 
длительность заболевания

Аутоиммуный 
панкреатит

30–60%
Массивное поражение/кальцифи-
кация

Воспалительные 
заболевания ки-
шечника

10% при язвенном колите, 4% при  
болезни крона, обострение и большая 
длительность заболевания, перенесен-
ные оперативные вмешательства

Нерезектабель-
ный рак ПЖ

20–60%
локализация в головке ПЖ, боль-
шой размер опухоли, обструкция 
протока, сопутствующий ХП

Целиакия 5–80%.
Несоблюдение аглютеновой диеты

Добро-
качественные  
опухоли ПЖ

30–60%
локализация в головке ПЖ, боль-
шой размер опухоли, обструкция 
протока, сопутствующий ХП

ВИЧ 10–50%.
ретровирусная терапия

Муковисцидоз 80–90%
Мутации CFTR i, ii, iii, vi классов

Оперативное 
вмешательство 
на органах ЖКТ 

40–80% при тотальной/субтотальной 
гастрэктомии, 18% при эзофагэктомии.
денервация

Синдром  
Швахмана — 
Даймонда

80–90%
Старение 15–30%.

Возраст >80 лет

Курение 10–20%.
Употребление алкоголя

Доказательная база эффективности последних в кор-
рекции ВНПЖ имеется, но она значительно уступает 
таковой препарату Креон® [23, 28].

Залогом эффективного купирования явлений 
ВНПЖ является не только применение оптимально-
го ферментного препарата, но и назначение его в не-
обходимой, правильно подобранной дозировке. Со-
гласно действующим европейским рекомендациям, 
целью ЗФТ является нормализация состояния пита-
ния и нивелирование симптомов ВНПЖ, поэтому 
правильная дозировка ферментного препарата — это 
та доза, которая помогает достичь указанной 
цели [23]. Европейские эксперты рекомендуют начи-
нать лечение с 25 000–50 000 ЕД липазы на основной 
прием пищи, а во время перекуса принимать 
20 000 ЕД липазы [23]. Такие дозировки помогают 
увеличить усвоение жира при доброкачественных за-
болеваниях (например, ХП) без сопутствующего из-
менения скорости желудочно-кишечного транзита. 
При недостаточной клинической эффективности на-
чальных доз предусматривается возможность 
двух-трехкратного увеличения дозы ферментного 
препарата, исходя из потребностей пациента и ответа 
на ранее проводившуюся ЗФТ. Длительная ЗФТ даже 
с использованием высоких суточных доз (72 000 ЕД 

на один прием) доказала свою безопасность и хоро-
шую переносимость [20, 23, 28, 33].

Заключительный диагноз и тактика ведения 
пациентки Г.

Дифференциальная диагностика. С целью ис-
ключения муковисцидоза пациентка консультирова-
на генетиком, который, учитывая очень низкие пока-
затели ФЭ-1, стеаторею, данные КТ органов грудной 
клетки и МРТ органов брюшной полости, рекомен-
довал троекратное определение хлоридов пота, дву-
кратное проведение пробы Швахмана. Содержание 
хлоридов в поте соответствовало нормативным зна-
чениям — 15,1 мэкв/л (при норме 10–60 мэкв/л), ре-
зультаты пробы Швахмана подтвердили ВНПЖ (от-
сутствие просветления на поверхности рентгенологи-
ческой пленки зафиксировано в разведении 1:40). 
Дополнительно проведено генетическое исследова-
ние липидного обмена: пациентка оказалась носи-
тельницей гетерозиготной мутации Pro/Ala гена 
PPARγ, кодирующего ядерный рецептор γ, активация 
которого индуцирует экспрессию многих генов липо-
генеза и ингибирование липолиза. Пациенты с дан-
ной мутацией предрасположены к ожирению, но по 
сравнению с носителями других аллелей гена PPARγ 
легче снижают массу тела.
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Учитывая полученные данные, заключительный 
диагноз трансформирован следующим образом:

Основной диагноз: диффузный стеатоз подже-
лудочной железы 2-й степени. Постхолецистэкто-
мический синдром (холецистэктомия в 1996 г. по 
поводу ЖКБ).

Осложнения: тяжелая внешнесекреторная недо-
статочность поджелудочной железы с синдромами 
мальабсорбции, мальдигестии. Дефицит витамина D. 
Вторичный гиперпаратиреоз. Железодефицитная 
анемия легкой степени тяжести.

Сопутствующий диагноз: неалкогольная жиро-
вая болезнь печени: стеатоз печени. Ишемическая 
болезнь сердца: атеросклеротический кардиоскле-
роз, сердечная недостаточность I стадия. Гипертони-
ческая болезнь II стадия. Атеросклероз брюшного 
отдела аорты. ХОБЛ. Эмфизема легких. ЛН I–II сте-
пени. Узловой зоб, субклинический гипотиреоз. 

Пациентке рекомендовано придерживаться здоро-
вого питания, выполнять назначения смежных специ-
алистов. Назначена ЗФТ с применением препарата 
Креон® в дозе 75 000 ЕД с основными приемами пищи 
3 раза в сутки, 25 000 ЕД на промежуточный прием 
пищи 2 раза в сутки. Принимая во внимание возраст 
пациентки и наличие коморбидных заболеваний, ве-
роятность значимой модификации образа жизни 
и увеличения физической нагрузки маловероятна. На 
фоне длительной ЗФТ пациентка отметила улучше-
ние общего самочувствия, появление регулярного од-
нократного оформленного стула без патологических 
примесей. Прием препарата Креон® сопровождался 
уменьшением отечного синдрома: исходно отеки ло-
кализовались симметрично на нижних конечностях, 
передней брюшной стенке, при проведении ЗФТ со-
хранилась только пастозность голеней. Масса тела па-
циентки за последний месяц увеличилась на 5 кг. Не-
смотря на сохраняющиеся явления анемии (гемогло-
бин — 102 г/л), отмечено значимое повышение 
уровня общего белка — 65,1 г/л. В настоящее время 
пациентка продолжает следовать сформулированным 
рекомендациям и находится под пристальным вра-
чебным наблюдением, учитывая вероятность неопла-
стической трансформации стеатоза ПЖ.

Завершая наше повествование, процитируем сло-
ва великого ученого С. И. Вавилова: «Когда наука до-
стигает какой-либо вершины, с нее открывается об-
ширная перспектива дальнейшего пути к новым вер-
шинам, открываются новые дороги, по которым 

наука пойдет дальше». Будущие экспериментальные 
и клинические исследования принесут нам новые 
знания о стеатозе ПЖ, дадут основания для разработ-
ки практических рекомендаций по лечению и веде-
нию больных НАЖБПЖ. Нам же остается только 
резюмировать имеющиеся сведения про НАЖБПЖ, 
представленные в данной статье (табл. 5).

Таблица 5
Ключевые положения

НАЖбПЖ — относительно новое, но, вероятно, 
 широко распространенное заболевание, которое 
еще не выделено в самостоятельную нозологичес-
кую форму.
НАЖбПЖ можно расценивать как 
 «панкреатическое» проявление Мс. 
НАЖбПЖ имеет четко выраженную стадийность 
 течения от стеатоза ПЖ к стеатопанкреатиту с после-
дующей возможной трансформацией в рак ПЖ.
стеатоз ПЖ не просто констатирует факт накопления 
липидов в ткани ПЖ, эта патология имеет различ-
ные метаболические последствия (ир, сд 2-го типа, 
НАЖбП) и ассоциирована с развитием и прогресси-
рованием тяжелых заболеваний ПЖ (ХП, рак ПЖ).
НАЖбПЖ достаточно легко диагностировать при 
 помощи визуализирующих методов исследования: 
трансабдоминального Узи, эндоУзи, МрТ, кТ. 
 информативность эндоскопической эластометрии 
в диагностике НАЖбПЖ превосходит таковую 
 трансабдоминального определения жесткости ПЖ.
стандарты ведения больных НАЖбПЖ еще 
не разработаны, основополагающими лечебными 
рекомендациями в настоящее время являются 
 модификация образа жизни, снижение массы тела, 
увеличение физической нагрузки. Многообещаю-
щие результаты продемонстрировали бариатриче-
ские вмешательства; фармакологические способы 
коррекции стеатоза ПЖ продолжают изучаться.
Течение НАЖбПЖ сопровождается развитием 
ВНПЖ, для коррекции которой необходимо назна-
чить зФТ. Наиболее оптимальным является исполь-
зование минимикросферических ферментных пре-
паратов (креон®), высокая эффективность и безо-
пасность которых подтверждены многочисленными 
исследованиями.
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В огляді проаналізована історія виникнення терміну 
стеатоз підшлункової залози (Пз), наведені дані щодо 
поширеності неалкогольної жирової хвороби підшлун-
кової залози (НАЖХПз).
Етіологічні чинники НАЖХПз прийнято поділяти на 
спадкові, метаболічні, токсичні. Основним етіопатоге-
нетичним фактором жирової інфільтрації Пз є ожирін-
ня: воно провокує інфільтрацію Пз адипоцитами, при-
зводячи до розвитку НАЖХПз. Патогенез захворюван-
ня пов’язують з дисфункцією адипоцитарної тканини, 
яка індукує локальну і системну запальну відповідь 
з відповідними клінічними наслідками. У патогенезі 
НАЖХПз значну роль відіграє інсулінорезистентність, 
окисний стрес. з гістологічного погляду НАЖХПз 
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В обзоре проанализирована история происхождения 
термина стеатоз поджелудочной железы (ПЖ), приве-
дены данные о распространенности неалкогольной 
жировой болезни поджелудочной железы (НАЖбПЖ).
Этиологические факторы НАЖбПЖ принято подразде-
лять на наследственные, метаболические, токсиче-
ские. Основным этиопатогенетическим фактором жи-
ровой инфильтрации ПЖ является ожирение: оно про-
воцирует инфильтрацию ПЖ адипоцитами, приводя к 
развитию НАЖбПЖ. Патогенез заболевания связыва-
ют с дисфункцией адипоцитарной ткани, которая инду-
цирует локальный и системный воспалительные ответы 
с соответствующими клиническими последствиями. 
В патогенезе НАЖбПЖ велика роль инсулинорезистент-
ности, окислительного стресса. с гистологической точ-
ки зрения НАЖбПЖ является гетерогенным процес-
сом, который характеризуется чрезмерным внутрикле-
точным накоплением липидов и жировой инфильтраци-
ей с дальнейшим замещением ткани ПЖ. 
клиника НАЖбПЖ малосимптомна и неспецифична. 
диагностика НАЖбПЖ основана преимущественно на 
применении визуализирующих методов исследования 
(ультразвуковое исследование, компьютерная томо-
графия, магнитно-резонансная томография). след-
ствием НАЖбПЖ является внешнесекреторная недо-
статочность ПЖ, требующая заместительной фермент-
ной терапии. Одним из осложнений НАЖбПЖ является 
развитие аденокарциномы ПЖ.
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В настоящее время стандарты диагностики, лечения 
и ведения больных НАЖбПЖ еще не разработаны, од-
нако высказывается мнение о целесообразности при-
менения стандартов лечения неалкогольной жировой 
болезни печени (рационализация диеты, физические 
нагрузки, снижение массы тела). В коррекции внешне-
секреторной недостаточности ПЖ, возникшей на фоне 
НАЖбПЖ, предпочтение отдается «золотому стандарту» 
заместительной ферментной терапии препарату 
 креон®. В статье представлено клиническое наблюде-
ние тотального стеатоза ПЖ с тяжелой внешнесекре-
торной недостаточностью ПЖ.
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є  гетерогенним процесом, який характеризується над-
мірним внутрішньоклітинним накопиченням ліпідів і 
жировою інфільтрацією з подальшим жировим замі-
щенням тканини Пз.
клініка НАЖХПз малосимптомна і неспецифічна. 
 діагностика НАЖХПз ґрунтується на застосуванні 
 візуалізуючих методів дослідження (ультразвукове до-
слідження, комп’ютерна томографія, магнітно-резо-
нансна томографія). Наслідком НАЖХПз є зовнішньо-
секреторна недостатність Пз, що вимагає замісної 
ферментної терапії. Одним з ускладнень НАЖХПз 
є розвиток аденокарциноми Пз. 
Наразі стандарти діагностики, лікування та ведення 
хворих НАЖХПз ще не розроблені, проте висловлю-
ються думки про доцільність застосування інструкцій 
з лікування неалкогольної жирової хвороби печінки 
(раціоналізація дієти, фізичні навантаження, зниження 
маси тіла). У корекції зовнішньосекреторної недостат-
ності Пз перевага віддається «золотому стандарту» за-
місної ферментної терапії препарату креон®. У статті 
представлений детальний аналіз клінічного спостере-
ження тотального стеатозу Пз з тяжкою зовнішньосе-
креторною недостатністю Пз.
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this review analyzes the terminology of pancreatic steato-
sis, the data about the prevalence of non-alcoholic fatty 
pancreas disease (nafPd) were given.
the etiological factors of nafPd are usually subdivided 
into hereditary, metabolic, and toxic ones. the main etio-
pathogenetic factor of pancreatic fatty infiltration is obesi-
ty: it causes pancreatic infiltration by adipocytes, leading 
to the development of nafPd. the pathogenesis of the 
disease is associated with adipocytic tissue dysfunction, 
which induces local and systemic inflammatory response 
with corresponding clinical consequences. insulin resis-
tance and oxidative stress play major role in the pathogen-
esis of nafPd. from a histological point of view, nafPd is 
a heterogeneous process, characterized by excessive in-
tracellular accumulation of lipids and fatty infiltration fol-
lowed by fatty replacement of the pancreas.
nafPd clinical picture is asymptomatic and nonspecific. 
diagnosis of nafPd is based primarily on the results of 
imaging methods (ultrasound, ct, mri). a consequence of 
nafPd is exocrine pancreatic insufficiency requiring en-
zyme replacement therapy. one of the nafPd complica-
tions is the development of pancreatic adenocarcinoma.
currently, standards for the diagnosis, treatment and 
management of patients with nafPd have not been devel-
oped yet, but on used the guidelines for the treatment of 
non-alcoholic fatty liver disease (rational diet, exercises, 
weight loss). the “gold standard” of enzyme replacement 
therapy, such as creon®, is used for correction of exocrine 
pancreatic insufficiency. the detailed analysis of the clini-
cal case of total pancreatic steatosis with severe exocrine 
pancreatic insufficiency was done in this article.


