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Серьезной клинической проблемой у большинства больных алкогольным хроническим 
панкреатитом (ХП) являются расстройства кишечного пищеварения, патогенетические механизмы 
которых остаются не до конца изученными. Цель. Изучить состояние кишечного пищеварения у 
больных хроническим алкогольным панкреатитом. Материал и методы. Состояние кишечного 
гидролиза изучено у 37 больных алкогольным ХП на основании исследований амилолитической 
активности слизистой оболочки тонкой кишки (СОТК), определения активности ферментов 
мембранного этапа кишечного пищеварения, регуляторной функции кишечных ферментов и 
содержания белка в СОТК. У 30 больных изучена ультраструктура кишечного эпителия. Результаты 
и обсуждение. У больных алкогольным ХП наблюдалось нарушение полостного и мембранного 
этапов кишечного пищеварения. Последнее сочеталось с низкой белковой обеспеченностью 
СОТК, ослаблением регуляторной функции кишечных ферментов и поражением элементов 
щеточной каемки. Заключение. Развитие и прогрессирование симптомов внешнесекреторной 
недостаточности поджелудочной железы у больных алкогольным ХП может быть обусловлено 
нарушением как внутриполостного, так и мембранного этапов кишечного пищеварения.
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Serious clinical problem in most patients with alcoholic chronic pancreatitis are disorders of intestinal 
digestion, the pathogenetic mechanisms that are not fully understood. The Aim. Examine the state of 
intestinal digestion in patients with chronic alcoholic pancreatitis. Materials and methods. The state of the 
intestinal hydrolysis was studied in 37 patients with alcoholic chronic pancreatitis based on studies amy-
lolytic activity of small intestinal mucosa, enzyme activity of the membrane phase of intestinal digestion, 
the regulatory function of intestinal enzymes and protein content in the mucosa of the small intestine. In 
30 patients studied ultrastructure of intestinal epithelium. Results and discussion. In patients with alco-
holic chronic pancreatitis violation observed recessed and membrane stages of intestinal digestion. Last 
combined with low protein Security mucosa of the small intestine, the weakening of the regulatory function 
of intestinal enzymes and defeat elements brush border. Conclusion. The development and progression 
of symptoms of exocrine pancreatic insufficiency in patients with alcoholic pancreatitis is caused by a 
violation of the intracavitary and membrane stages of intestinal digestion.

Key words: chronic pancreatitis, intestinal enzymes, digestion, ultrastructure.

Хронический панкреатит (ХП) — хроническое рецидиви-
рующее заболевание поджелудочной железы (ПЖ), 

ведущее к развитию фиброза, внешне- и внутрисекреторной 
ее недостаточности [1–5].

Злоупотребление алкоголем является одной из частых 
причин формирования ХП [6]. Впервые связь между злоупо-
треблением алкоголя и развитием ХП была описана еще в 
1788 г. Cawley. В настоящее время отмечается общемировая 
тенденция к увеличению потребления алкоголя, причем 
Россия в этом аспекте значительно опережает многие евро-
пейские страны. 

Частота алкогольного панкреатита в структуре ХП высока и 
составляет 40–90%, при этом средний возраст больных 
заметно помолодел [1, 7]. Алкогольный ХП чаще отмечается 
у мужчин, систематически злоупотребляющих алкоголем 
(более 40 г/сут.) на протяжении длительного времени  
(8–12 лет) [4]. Однако ХП развивается только у 10% лиц, 
страдающих алкоголизмом. Факторами, усиливающими 
токсический эффект этанола, являются высококалорийная, 
богатая белком и жиром диета, курение, дефицит витами-
нов и микроэлементов (медь, селен) [8–9]. Повышают риск 
развития алкогольного панкреатита наличие анатомических 
особенностей ПЖ, а также мутации генов PRSS1, SPINK1 и 
CFTR [10–15]. У больных алкогольным ХП прослеживается 
четкая связь между генами фермента алкогольдегидрогена-
зы-3 и цитохромом Р-450-2Е1 [16]. 

Существует несколько механизмов, приводящих к разви-
тию алкогольного ХП. Под влиянием соляной кислоты желу-
дочного сока образование холецистокинина-панкреозимина 
в 12-перстной кишке возрастает в 8–10 раз. Алкоголь обу-
славливает активный синтез ацинарными клетками высоко-
белкового секрета при низкой выработке протоковыми 
клетками бикарбонатов. Это способствует формированию 
белковых преципитатов (гранул) в мелких протоках железы 
(ранний признак алкогольного ХП), которые в последую-
щем кальцифицируются (из-за дефицита pancreatic stone 
protein), обтурируют панкреатические протоки и тем самым 
становятся причиной нарастающей внутрипротоковой 
гипертензии и проникновения активных протеолитических 
ферментов в окружающую протоки ткань ПЖ [17, 18]. 

Важным фактором патогенеза алкогольного ХП является 
прямое токсическое действие алкоголя и его метаболитов на 
ткань ПЖ, что сопровождается снижением активности фер-
мента цитохром-С-оксидазы с последующим образованием 
свободных радикалов, ответственных за развитие некрозов 

и воспаления, фиброза, а также жировое перерождение 
ткани ПЖ. Одновременно под влиянием алкоголя (этанола) 
нарушается синтез фосфолипидов клеточных мембран и 
внутриорганное кровообращение в ПЖ, развиваются ише-
мия, гиперкоагуляционный синдром и депрессия фибрино-
литической активности крови. 

Серьезной клинической проблемой у большинства боль-
ных алкогольным ХП является синдром внешнесекреторной 
недостаточности поджелудочной железы (ВСНПЖ). Развитие 
внешнесекреторной недостаточности при алкогольном ХП 
связано, прежде всего, с уменьшением массы функциониру-
ющей экзокринной паренхимы в результате ее атрофии или 
фиброза, а также с нарушением оттока панкреатического 
секрета в 12-перстную кишку. Обуславливают ее развитие и 
нарушения активации панкреатических ферментов в кишеч-
нике вследствие закисления дуоденального содержимого, 
нарушения моторики 12-перстной кишки, синдрома избы-
точного бактериального роста и др.

Основными клиническими проявлениями ВСНПЖ явля-
ются: диспепсические расстройства, нарушения стула (диа-
рея, запоры, неустойчивый стул), нутритивного статуса и др. 
Важным диагностическим признаком ВСНПЖ является 
изменение характера стула, обозначаемое термином «пан-
креатическая стеаторея» и обусловленное снижением 
секреции липазы. Отмечается полифекалия, кал становится 
кашицеобразным, зловонным, сероватого цвета с жирным 
блеском («сальный» кал) и наличием непереваренной 
пищи [18]. 

Несмотря на несомненные успехи в изучении алкогольно-
го ХП, некоторые аспекты остаются нерешенными. К приме-
ру, результаты некоторых исследований не отражают про-
грессирование недостаточности ПЖ и даже указывают на 
небольшое улучшение ее функции с течением времени при 
полном отказе от алкоголя. И наоборот, имеются данные, 
свидетельствующие о прогрессирующем ухудшении функ-
ции ПЖ у данных больных при полной абстиненции. Такая 
вариабельность клинических проявлений ВСНПЖ у больных 
алкогольным ХП, безусловно, требует уточнения патогене-
тических механизмов расстройства кишечного пищеварения 
у данной категории больных. 

Цель исследования: изучить состояние кишечного пище-
варения у больных хроническим алкогольным панкреатитом. 

Материал и методы 
Нами были обследованы 37 больных алкогольным ХП, 

проходивших обследование и лечение в медицинских 
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учреждениях города Саранска и подписавших  
информированное согласие на включение в исследование. 
Средний возраст составил 36,2±1,8 года. Длительность тече-
ния ХП у обследованной категории больных, согласно дан-
ным анамнеза, составляла от 2 до 12 лет (в среднем 5,3 года). 
Контрольную группу составили 14 практически здоровых 
лиц из числа добровольцев в возрасте от 18 до 38 лет. 
Пациенты с язвенной болезнью, постинфекционным энтери-
том, целиакией, воспалительными заболеваниями кишеч-
ника в исследование не включались. Для выявления количе-
ства потребляемого больными алкоголя использовался 
опросник «AUDIT-С», для определения алкогольной зависи-
мости – «SADD».

Минимальная продолжительность употребления алкого-
ля к моменту появления первых клинических симптомов 
составила 2 года, максимальная – 24 года, средняя – 10 лет. 
Употреблялись различные виды алкогольных напитков, но 
преобладали водка (43%) и крепленое вино (27%). 
Максимальная суточная доза составила 1,3 л. Средний воз-
раст больных к моменту появления первых симптомов пан-
креатита составил 33,1±1,4 года.

Для верификации диагноза ХП использовались общекли-
нические методы исследования с выяснением жалоб, харак-
теризующих состояние пищеварительных органов; деталь-
ное изучение анамнеза; объективные основные и дополни-
тельные исследования. Особое внимание уделялось выяв-
лению у больных симптомов ВСНПЖ. Всем больным прово-
дилось копрологическое исследование, определение эла-
стазы 1 в кале, ультразвуковое исследование поджелудочной 
железы, печени, желчного пузыря и желчевыводящих путей 
и эндоскопическое исследование пищевода, желудка и 
12-перстной кишки. У части больных (n=5) для уточнения 
диагноза проводились компьютерная томография (КТ) под-
желудочной железы, мультиспиральная КТ и КТ с контрасти-
рованием.

Состояние кишечного гидролиза изучено на основании 
исследований амилолитической активности слизистой обо-
лочки тонкой кишки (СОТК) – активности полостной или 
панкреатической -амилазы и ее адсорбированных на сли-
зистой оболочке тонкой кишки фракций, а также определе-
ния активности собственно кишечных ферментов, осущест-
вляющих мембранный гидролиз нутриентов: дисахаридаз 
(-амилазы, сахаразы, мальтазы); щелочной фосфатазы, 
аланинаминопептидазы и дипептидаз (глициллейцинди-
пептидазы; глицилвалиндипептидазы, глицилфенилала-
ниндипептидазы), в гомогенате СОТК. Регуляторные свой-
ства кишечных ферментов изучены на примере изменения 
активности щелочной фосфатазы в присутствии конкурент-
ного ингибитора трибутирина. Содержание белка в гомоге-
нате СОТК определялось методом O.H. Lowry. Эти исследо-
вания были проведены в лаборатории физиологии питания 
Института физиологии им. И.П. Павлова РАН в Санкт-
Петербурге, под руководством профессора  
Н.М. Тимофеевой, по методикам, разработанным сотрудни-
ками лаборатории. Исследование биоптатов СОТК проведе-
но у 30 больных алкогольным ХП методами световой и 
электронной микроскопии в лаборатории Мордовского 
госуниверситета. Статистическая обработка материала про-
ведена с использованием Microsoft Excel. Данные в таблицах 
представлены в виде средней арифметической ± стандарт-

ная ошибка. Достоверность различий рассчитывали с при-
менением t-критерия Стьюдента и критерия соответствия 
2-квадрат. Во всех случаях различия считали статистически 
значимыми при р0,05.

Результаты и их обсуждение 
Согласно полученным результатам клинического обследо-

вания, у 64,9% обследованных пациентов наряду с болевым 
абдоминальным синдромом различной степени выражен-
ности выявлялись признаки ВСНПЖ (табл. 1). Характерным 
был неустойчивый стул с преобладанием диареи (от 3 до  
6 раз/сут.), которая сочеталась с метеоризмом и урчанием в 
животе, особенно выраженными во второй половине дня. 
Свойственными также были похудание и трофические рас-
стройства.

Согласно результатам наших исследований [19], клиниче-
ские признаки нарушенного кишечного пищеварения при 
алкогольном ХП обусловлены нарушением не только 
полостного, но и мембранного этапа кишечного пищеваре-
ния. У больных алкогольным ХП отмечено снижение амило-
литической активности в зоне мембранного пищеварения, 
происходившее как за счет связанной с кишечной мембра-
ной -амилазы, так и за счет уменьшения активности суммы 
адсорбированных фракций панкреатической -амилазы 
(таблица 2).

ТАБЛИЦА 1.
Распространенность основных клинических симптомов у больных 
алкогольным ХП (в % от числа обследованных в каждой группе)

Нарушения мембранных гидролитических процессов 
характеризовались и уменьшением активности мембранос-
вязанных кишечных ферментов (сахаразы, мальтазы, 
-амилазы), щелочной фосфатазы, аланинаминопептидазы 
и мембраноцитозольных дипептидаз (глицилвалиндипеп-
тидазы, глицилфенилаланиндипептидазы, глициллейцин-
дипептидазы) в СОТК, а также изменением регуляторных 
свойств кишечных ферментов (изучены на примере измене-
ния активности щелочной фосфатазы в присутствии ее кон-
курентного ингибитора). Последние свидетельствовали о 
нарушении адаптации ферментативных реакций тонкой 
кишки в условиях естественного полисубстратного пищева-
рения. 

Активность глицилвалиндипептидазы снижалась на 
43,8% (р<0,05), глицилфенилаланиндипептидазы – на 
30,4% (р<0,05), глициллейциндипептидазы – на 52,2% 
(р<0,001), аланинаминопептидазы – на 56,3% (р<0,001), 
мальтазы – на 40,5% (р<0,05), сахаразы – на 46,9% 
(р<0,05), щелочной фосфатазы – на 28% (р<0,05).

Клинические симптомы
Больные алкогольным ХП

(n=37)
абс. %

Диарея 19 51,4

Запоры 11 29,8

Неустойчивый стул 17 46

Метеоризм 21 56,8

Похудание 22 59,5

Чувство тяжести в надчревной области 23 62,2

Трофические расстройства 25 64,9

Полигиповитаминозы 9 24

Слабость, утомляемость 25 67,6

Светлый «жирный» кал 20 54
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ТАБЛИЦА 2.
Показатели амилолитической активности (мкг/мин/г) тонкой 
кишки у больных алкогольным ХП

Примечание: * – достоверно (р<0,001) по сравнению с контрольной 
группой.

РИС. 1.
Структура СОТК у больного алкогольным ХП: признаки еюнита 
с атрофией 100. Окраска гематоксилин-эозином.

Нарушению ферментсинтетических процессов в тонкой 
кишке и усугублению уже имеющихся ферментопатий спо-
собствовало и низкое содержание белка в СОТК, ответствен-
ное за ослабление резистентности слизистой оболочки и 
нарушение ее регенерации [19]. 

Выявленные нарушения мембранных гидролитических 
процессов у больных алкогольным ХП сочетались с пато-
морфологическими изменениями структуры СОТК, которые 
характеризовались в 46% признаками хронического еюнита 
и еюнита с элементами атрофии в 54% (рис. 1). 

Ультраструктурные изменения кишечного эпителия вор-
синок (на уровне средней, функционально активной части) 
заключались в очаговом или распространенном истончении 
гликокаликса (вплоть до его полного исчезновения), дефор-
мации, фрагментации, разрежении кишечных микроворси-
нок, появлении на апикальной поверхности энтероцитов 
цитоплазматических выростов при одновременном умень-
шении числа микроворсинок, нарушении координации про-
лиферации и дифференцировки энтероцитов с появлением 
в них ранних инволютивных признаков (рис. 2А, Б).

Выявлялись изменения и внутриклеточных структур энте-
роцитов. Как в зрелых, так и в «молодых», функционально 
незрелых энтероцитах наблюдалось уменьшение количест-
ва и деструкция крист митохондрий, расширение и фраг-
ментация цистерн шероховатого эндоплазматического рети-
кулума, значительное число миелиноподобных структур и 
аутофагосом (рис. 3), свидетельствующих об интенсивности 
внутриклеточного катаболизма.

А                                             Б
РИС. 2. 
Ультраструктура эпителия СОТК у больного алкогольным ХП:
А – уменьшение числа микроворсинок, цитоплазматические выросты 
на апикальной поверхности энтероцита, истончение гликокаликса, 
нарушение структуры митохондрий 18000; Б – узкие длинные микро-
ворсинки энтероцитов 25000. Окраска гематоксилин – эозином.

РИС. 3. 
Аутофагосомы и миелинопо-
добные структуры в цито-
плазме энтероцитов у больно-
го алкогольным ХП 11000.

Выводы
Прогрессирование симптомов внешнесекреторной недо-

статочности поджелудочной железы у больных алкоголь-
ным ХП (даже при полном отказе от алкоголя) может быть 
обусловлено нарушением как внутриполостного, так и мем-
бранного этапов кишечного пищеварения. Последнее харак-
теризуется снижением амилолитической активности в зоне 
мембранного пищеварения и активности собственно кишеч-
ных ферментов, осуществляющих мембранный гидролиз 
нутриентов (-амилазы, сахаразы, мальтазы), аланинами-
нопептидазы, мембраноцитозольных дипептидаз, сочетаясь 
с низкой белковой обеспеченностью слизистой оболочки 
тонкой кишки. Отмечаемые изменения показателей мем-
бранного этапа кишечного пищеварения у больных хрони-
ческим алкогольным панкреатитом обусловлены поражени-
ем элементов щеточной каемки.

Показатели
Контрольная 

группа 
(n=14)

Больные 
алкогольным 

ХП
(n=37)

Полостная -амилаза (С) 15,4 ± 1,8 7,0 ± 0,4*

Легкодесорбируемая фракция -амилазы (Д1) 12,3 ± 2,0 9,2 ± 0,6

Среднедесорбируемая фракция -амилазы (Д2) 11,4 ± 1,3 5,9 ± 0,4

Труднодесорбируемая фракция -амилазы (Д3) 9,3 ± 1,6 3,4 ± 0,3*

Мембраносвязанная -амилаза (Г) 14,8 ± 1,9 3,6 ± 0,4*

Сумма десорбируемых фракций -амилазы (Д) 32,6 ± 2,5 18,6 ± 1,1*

Амилолитическая активность в зоне мембранного 
пищеварения (Д+Г) 55,8 ± 3,6 22,1 ± 1,6*

Адсорбционные свойства СОТК (Д/С) 2,4 ± 0,7 1,6 ± 0,3

Отношение активности общего мембранного 
пищеварения к полостному ((Д + Г)/С) 3,8 ± 0,9 3,6 ± 0,9

Отношение собственно мембранного 
пищеварения к полостному (Г/С) 1,0 ± 0,3 0,4 ± 0,1

Общая амилолитическая активность СОТК (Д+Г+С) 68,7 ± 4,1 30,3 ± 2,8*
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