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Поджелудочная железа — один из главных ор-
ганов, обеспечивающих процесс пищеваре-

ния. Без нормального функционирования подже-
лудочной железы невозможен адекватный гидролиз 
белков, жиров, углеводов. Она синтезирует более 
20 пищеварительных (протеолитических, липоли-
тических, амилолитических, нуклеаз) ферментов, 
бикарбонаты, более 2 литров секрета в  сутки [1]. 
Интенсивность секреторного процесса составляет 
1,5 мл секрета в минуту, или 20 мл на 1 г массы под-
желудочной железы (масса ее составляет 80 – 100 г). 
По выходу готового продукта (секрета) на единицу 
массы органа продуктивность паренхимы подже-
лудочной железы сравнивают с молочной железой 
женщины на высоте лактации или с почками, кото-
рые продуцируют 1,5 мл мочи в минуту. 20% массы 
поджелудочной железы приходится на ее фермен-
ты [1]. Очевидно, что при снижении внешнесекре-
торной функции поджелудочной железы и отсут-
ствии замещения ее функции ферментативными 
препаратами достаточно быстро и  рано страдает 
именно пищеварение, а за этим следует нарушение 
всех видов обмена, т. е. развивается синдром маль-
нутриции, который складывается из синдрома нару-
шенного переваривания (мальдигестии)  и синдро-
ма сниженного всасывания (мальабсорбции) [2, 3].

Соответственно трудно переоценить значение 
научной встречи, прошедшей 26 июня 2013 г в  г. 
Цюрихе (Швейцария), объединившей ряд участни-
ков 45-го конгресса Европейского панкреатологиче-
ского клуба, состоявшегося в Цюрихе с 26 по 29 июня 
2013 г. Встреча была посвящена новейшим данным 
о панкреатите и панкреатической экзокринной недо-
статочности, включая диагностику и коррекцию, — 
Advances in the Management of Pancreatic Exocrine 
Insuffi  ciency. С докладами и ответами на вопросы 
выступали ведущие специалисты в  области пан-
креатологии: профессор J.-Matthias Löhr (Швеция); 
профессор J. Enrique Domínguez-Muñoz (Испания); 
профессор Markus  M.  Lerch (Германия) профес-
сор Björn Lindkvist (Швеция). Сопредседателями 

встречи были профессора Matthias Löhr и J. Enrique 
Domínguez-Muñoz.

Научную программу встречи открыл профессор 
Markus M. Lerch с докладом «Этиология хроническо-
го панкреатита: генетика, алкоголь или курение?» 
Докладчик выделил 3 побудительные причины не-
обходимости выделения различных этиологических 
факторов хронического панкреатита:

1)  специфические лечебные;
2)  врожденная коморбидность;
3)  различные стратегии канцеропревенции.
В качестве основных факторов риска хрониче-

ского панкреатита метаболической этиологии до-
кладчик назвал гиперлипидемию, связанную с де-
фицитом аполипопротеина II и липопротеина ли-
пазы, а также гиперпаратиреоидизм.

Данный вид гиперлипидемии характеризуется 
повышением уровня триглицеридов более 1000 мг/
дл и встречается очень редко. Лечение должно быть 
направлено на снижение содержания триглицери-
дов менее 500 мг/дл, что способствует исчезновению 
симптомов [4]. Гиперпаратиреоидизм ведет к увели-
чению уровня кальция в плазме, что ассоциирует-
ся с повышением риска панкреатита. Частота раз-
вития хронического панкреатита среди пациентов 
с  гиперпаратиреоидизмом колеблется в  пределах 
1,5 – 7,0%. Ранняя паратиреоидэктомия ведет к ре-
дукции симптомов [5, 6].

Данные значительного числа исследователей 
постулируют, что курение является независимым 
фактором риска острого и хронического панкреа-
тита. Так, в работе P. Maisonneuve и соавт. [7], на-
блюдавших в течение 16 лет с момента установления 
диагноза за 934 пациентами с хроническим алко-
гольным панкреатитом, курение табака значитель-
но увеличило риск кальцификации поджелудочной 
железы по сравнению с некурильщиками — OR 2,0 
[CI 1,1 – 3,8]. Частота развития кальциноза поджелу-
дочной железы составляла 80 и 40% соответственно 
(p < 0,0001). Причем риск развития острого и хро-
нического панкреатита прогрессивно растет от 1,0 
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для некурящих до 4,5 для злостных курильщиков. 
Связь курения и риска развития панкреатита под-
тверждается также снижением риска развития пан-
креатита при прекращении курения [8].

Докладчик отметил существенную роль злоу-
потребления алкоголем в прогнозе хронического 
панкреатита. Так, кальцификация поджелудочной 
железы у больных неалкогольным панкреатитом 
развивается значительно позже, чем у пациентов 
с алкогольным панкреатитом [9]. Приведены данные 
длительного (от 4 до 11 лет) наблюдения за 32 паци-
ентами с хроническим алкогольным панкреатитом, 
прекратившими и не прекратившими употребление 
алкоголя. Выявлено, что снижение уровня бикар-
бонатов, липазы, химотрипсина в панкреатическом 
секрете выявлялось в обеих группах, однако степень 
выраженности данной тенденции в группе не пре-
кративших употреблять алкоголь была значитель-
но большей (р < 0,01) [10]. Далее профессор M. Lerch 
привел результаты 7 клинических рандомизиро-
ванных исследований больных с хроническим пан-
креатитом. Во всех исследованиях частота болевого 
абдоминального синдрома у прекративших употре-
бление алкоголя (1–30%) была значительно ниже, 
чем у не прекративших его употребление (40–90%).

Касаясь проблемы наследственного панкреатита, 
докладчик привел данные работы, выявившей боль-
шое количество семей с наследственным панкреа-
титом, несущих мутацию в кодоне 122 гена трип-
синогена PRSS1 в ограниченной области Северной 
Германии в районе г. Мюнстера в пределах 100-ки-
лометрового радиуса, что, очевидно могло произой-
ти из-за наследования от общего предка (эффект 
основателя) [11].

Докладчик привел данные собственного иссле-
дования больных с  наследственным панкреати-
том, проведенного совместно с коллективом кол-
лег. Наблюдалось 112 семей в 14 странах (418 лиц): 
58 (52%) несли мутацию R122H, 24 (21%)  — N29I 
и 5 (4%) мутацию A16V, у 2 были редкие мутации 
и у 21 (19%) отсутствовала мутация PRSS1. Среднее 
время появления первых признаков заболевания 
для мутации R122H было 10 лет (CI 95% = 8 – 12) для 
мутации N291 – 14 лет (CI 95% = 11 – 18) и 14,5 лет 
(CI 95% = 10 – 21) для лиц без мутации (p = 0,032). 
Для 50-летнего возраста совокупный риск разви-
тия экзокринной недостаточности составил 37,2% 
(CI 95% = 28,5 – 45,8), эндокринной недостаточно-
сти — 47,6% (CI 95% = 37,1 – 58,1) и для резекции под-
желудочной железы вследствие болевого абдоми-
нального синдрома — 17,5% (CI 95% = 12,2 – 22,7%), 
что существенно выше, чем при других формах 
хронического панкреатита. Отмечено прогрессив-
ное нарастание риска рака поджелудочной железы 
на 50 – 70% от момента начала симптомов, причем 
совокупный риск рака поджелудочной железы со-
ставлял 44,0% (CI 95% = 8,0 – 80,0) в 70 лет [12].

Докладчик отметил, что факторами профилак-
тики рака поджелудочной железы являются пре-
кращение курения и приема алкоголя, ликвидация 

гиперлипидемии, гиперкальциемии, профилактика 
и хирургическое лечение желчнокаменной болез-
ни, устранение протоковых стриктур, адекватное 
медикаментозное лечение.

Химотрипсин С  — трипсин  — деградирую-
щий фермент, недавние исследование выявили, 
что в присутствии химотрипсина С, мутации гена 
трипсиногена (PRSS1), связанные с классическим 
наследственным панкреатитом (N29I, N29T, V39A, 
R122C, и R122H), приводят к более высокой аутоак-
тивации трипсина и его уровням в поджелудочной 
железе по сравнению с диким типом кататиониче-
ского трипсиногена [13]. Далее автор процитиро-
вал данные, полученные им с соавторами, что у 5 
из 50 (10%) пациентов с идиопатическим панкреа-
титом выявлены мутации гена кататионического 
трипсиногена. Менее чем через 25 лет мутации вы-
являлись у 35% данных пациентов [14].

Далее докладчик продолжил анализ роли му-
таций гена химотрипсина С в развитии хрониче-
ского панкреатита, упомянув результаты недавне-
го исследования в Германии, в котором 2 мутации 
в гене CTRC (P. R254W and P. K247_R254del) были 
выявлены у 30 из 901 (3,3%) пациента с идиопатиче-
ским или наследственным панкреатитом, в то время 
как у здоровых данные мутации выявлялись толь-
ко у 21 из 2804 (0,7%) (OR = 4,6; CI 95% = 2,6 – 8,0; 
p = 1,3 × 10 – 7). В работе представлены и другие дан-
ные. Так, данные мутации выявлялись у 10 из 348 
(2,9%) больных с алкогольным хроническим панкре-
атитом, но только у 3 из 432 (0,7%) лиц с алкоголь-
ной болезнью печени (OR = 4, 2; CI 95% = 1,2 – 15,5; 
p = 0,02).

Мутации были также выявлены у 10 из 71 (14,1%) 
жителя Индии с  тропическим панкреатитом, 
но только у 1 из 84 (1,2%) здоровых лиц (OR = 13,6; 
CI 95% = 1,7 – 109,2; p = 0,0028). Функциональный 
анализ вариантов CTRC продемонстрировал ос-
лабление активности и/или редукцию секреции. 
Полученные данные позволили авторам и доклад-
чику сделать вывод, что потеря функциональной 
альтерации CTRC является фактором, способству-
ющим развитию панкреатита вследствие снижения 
его трипсин-деградирующей активности [15].

Докладчик привел данные наблюдения за фран-
цузской когортой, включивший 200 человек из 78 
семей, длившееся 6673 пациенто-лет. Мутация гена 
PRSS1 была у 68%, из них мутация R122H выявля-
лась в 78% случаев, N29I — в 12% случаев и дру-
гие — в 10% случаев. Причем кумулятивный риска 
для рака поджелудочной железы в 50 и 75 лет со-
ставлял 11 и 49% соответственно для мужчин и 8 
и 55% соответственно для женщин. Причем куре-
ние и сахарный диабет были главными факторами 
риска [16 – 18].

Мутации гена PRSS1, SPINK1 также выявлялись 
у 23% детей с идиопатическим хроническим пан-
креатитом [Witt H., 2000], у 25% взрослых с идиопа-
тическим и наследственным панкреатитом и в 2% 
в общей популяции [19], 20% [20] — 44% [21] при 
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тропическом кальцифицирующем панкреатите 
и  в  55% случаев при панкреатогенном сахарном 
диабете [22].

Далее докладчик привел анализ роли мутации 
гена CFTR, трансмембранного регулятора муковис-
цидоза. Имеются данные, что 37% с идиопатиче-
ским панкреатитом являются носителями по край-
ней мере 1 мутации в CFTR аллели [23]. Согласно 
данным другого коллектива авторов, мутация гена 
CFTR представляет собой фактор риска панкреатита 
у пациентов без наличия в анамнезе данных о зло-
употреблении алкоголем (19% из 60 лиц), но не для 
больных с алкогольным панкреатитом (8,5% из 72 
лиц) [24].

Суммируя данные о роли генетических факторов 
риска для идиопатического панкреатита, профессор 
M. Lerch привел следующие данные: мутация PRSS1 
10% против 0 в общей популяции; SPINK1 – 15 – 25% 
против 1 – 1,6%; CFTR — 25 – 30% против 10 – 15%; 
CTRC — 5% против 1%; CASR — 19% против 10%; 
причем в 30 – 45% случаев мутации не известны.

В заключение докладчик коснулся проблемы ау-
тоиммунного панкреатита. M. Lerch напомнил, что 
Henry Sarles в 1961 г. первым сделал сообщение о суб-
группе пациентов с хроническим панкреатитом, без 
злоупотребления алкоголем в анамнезе, характери-
зующихся увеличением уровня гамма-глобулинов 
в сыворотке крови [25]. K. Yoshida из Токио вместе 
с коллективом соавторов впервые ввел в клиниче-
скую практику термин аутоиммунный панкреатит 
в 1995 г. [26]. На основании данных гистологической 
картины выделяют 2 типа аутоиммунного панкреа-
тита, признаками которого являются [28 – 30]:

Для типа 1:
1)  диффузная лимфоплазмацитарная инфиль-

трация долек поджелудочной железы, протоков, 
жировой ткани, кровеносных сосудов и  общего 
желчного протока;

2)  облитерирующий флебит;
3)  умеренное количество IgG4-позитивных плаз-

моцитов внутри и вокруг протоков, во внутридоль-
ковой фиброзной ткани и  перипанкреатической 
клетчатке;

4)  элевация уровня IgG4 в плазме.
Для типа 2:
Гранулоцитарное повреждение эпителия при-

мерно у  45% пациентов (более часто у  молодых 
женщин с  воспалительными заболеваниями ки-
шечника).

Оба типа отвечают на стероидную терапию.
В  заключение докладчик сформулировал ряд 

положений и выводов.
Наследственный хронический и  идиопатиче-

ский хронический панкреатит ассоциируется с на-
следственными мутациями трипсиногена, SPINK1, 
химотрипсина С, кальций-чувствительного рецеп-
тора и CFTR.

В  дальнейшем больше генов будут, конечно, 
идентифицировано.

Патофизиологический эффект этих генных му-
таций изучен не полностью, что гарантирует про-
ведение дальнейших экспериментов.

Корригируемые этиологические факторы хро-
нического панкреатита (при аутоиммунном пан-
креатите и т. д.) должны четко дифференцировать-
ся от факторов, которые еще не корригируются, — 
но должны.

При наследственном панкреатите прекраще-
ние курения снижает риск панкреатического рака. 
Имеется настоятельная необходимость использова-
ния других стратегий, полученных в наблюдатель-
ных исследованиях.

В дальнейшем мы надеемся познакомить читате-
лей журнала с другими докладами, представленны-
ми на научной встрече Advances in the Management 
of Pancreatic Exocrine Insuffi  ciency.
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