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Хронический панкреатит (ХП) — медленно прогрессирую-
щее воспалительное заболевание поджелудочной железы, 
характеризующееся фокальными некрозами в сочетании 
с постепенным замещением ацинарной и островковой парен-
химы органа соединительной тканью и формированием внеш-
несекреторной и внутрисекреторной недостаточности органа 
[1]. Условно о ХП говорят при воспалительном процессе в ПЖ 
длительностью свыше 6 месяцев [2].
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В работе представлены результаты исследования активности ферментов мембранного этапа кишечного пищеваре-
ния и ультраструктура эпителия слизистой оболочки тонкой кишки у больных хроническим панкреатитом. Показано, что 
признаки нарушенного кишечного пищеварения при хроническом панкреатите обусловлены нарушением не только вну-
триполостного, но и мембранного этапа кишечного пищеварения. Ранним признаком нарушения мембранного этапа ки-
шечного пищеварения при хроническом панкреатите является ослабление регуляторных свойств кишечных мембранных 
ферментов. В основе нарушений мембранного кишечного пищеварения лежат нарушение структуры щеточной каемки 
и дистрофические изменения внутриклеточных органелл энтероцитов.
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Membranous intestinal digestion and structure 
of a small bowel at sick of a chronic pancreatitis

The results of the studies of enzyme activity of the membrane phase of intestinal digestion and ultrastructure of the epithelium of small 
intestinal mucosa in patients with chronic pancreatitis are presented. It is shown that signs of intestinal digestion in chronic pancreatitis 
due to a malfunctions is not only the intracavitary, but the membrane phase of intestinal digestion. An early sign of malfunctions the 
membrane phase of intestinal digestion in chronic pancreatitis is the weakening of the regulatory properties of intestinal membrane 
enzymes. The basis of malfunctions of the membrane of intestinal digestive are disturbance brushed rims and degenerative changes 
in intracellular organelles of enterocytes. 
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ХП — единственная гастроэнтерологическая патология, 
заболеваемость и распространенность которой отличается 
прогрессирующим ростом во всем мире, включая и Россию [3]. 
Это обусловлено как истинным ростом заболеваемости, так 
и улучшением качества диагностики заболевания, ставшего 
возможным благодаря использованию современных техно-
логий ультразвукового сканирования поджелудочной железы, 
компьютерной томографии, магнитно-резонансной томогра-
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фии, внедрению биохимических маркеров поражения органа 
и нарушения его функций.

Наиболее часто встречающимися формами ХП в России 
являются хронический алкогольный панкреатит, на долю ко-
торого приходится от 49 до 90% всех панкреатитов, и билиар-
нозависимый панкреатит, обусловленный камненосительством 
и билиарными дисфункциями [4].

Клиническая картина ХП не ограничена пределами холе-
доходуоденопанкреатической зоны. Напротив, характерна 
обширная палитра клинических проявлений: болевой и дис-
пепсический синдромы, трофологические расстройства, дис-
биотические, иммунологические, множественные системные 
проявления [5]. 

Немаловажными в клиническом аспекте являются такие 
особенности заболевания, как прогрессирующее течение 
с постепенным нарастанием признаков внешнесекреторной не-
достаточности, длительно сохраняющиеся и быстро возобнов-
ляющиеся при неблагоприятных условиях боль и диспепсия, 
а также развитие осложнений, протекающих с полиорганной 
недостаточностью [6]. Независимо от этиологии, у больных ХП, 
как правило, развивается симптомокомплекс, ассоциирован-
ный с нарушением процессов переваривания (мальдигестия) 
и всасывания (мальабсорбция) в тонкой кишке питательных 
веществ, ведущий к потере массы тела и тяжелым метаболи-
ческим сдвигам. 

Об экзокринной недостаточности поджелудочной же-
лезы дополнительно может свидетельствовать такое 
сочетание симптомов: стеаторея, кальцификаты поджелудоч-
ной железы и сахарный диабет (встречается у 20% больных) 
[7]. 

Использование полиферментной заместительной терапии 
в лечении больных ХП до настоящего времени остается основ-
ным методом устранения боли, диспепсических проявлений 
и мальабсорбции. Однако зачастую внешнесекреторная недо-
статочность поджелудочной железы при ХП трудно поддается 
коррекции и прогрессирует даже несмотря на проведение по-
лиферментной заместительной терапии в адекватных дозах, 
неминуемо приводя к нарушениям нутритивного и иммунного 
статуса пациентов, дистрофическим изменениям внутренних 
органов. Причины недостаточной эффективности терапии 
панкреатическими ферментами различны. К ним относятся: 
нарушение комплайенса (произвольное изменение пациента-
ми диеты, доз, времени и кратности приема полиферментных 
препаратов); гипермоторные кишечные нарушения; инактива-
ция принимаемых ферментов в двенадцатиперстной кишке 

в результате закисления ее содержимого; бактериальная кон-
таминация тонкой кишки и др. [8, 9].

Еще одной, к сожалению, недостаточно изученной, причиной 
неэффективности полиферментных препаратов для коррекции 
симптомов внешнесекреторной недостаточности поджелудоч-
ной железы, является нарушение мембранного этапа кишеч-
ного пищеварения, описанного еще в 1958 г. дуакадемиком 
А.М. Уголевым. Нарушение мембранного гидролиза приводит 
к скоплению в пристеночной зоне тонкой кишки недорасще-
пленных продуктов, которые изменяют гомеостаз кишечного 
содержимого, провоцируя развитие и прогрессирование энте-
ральной недостаточности.

Целью настоящего исследования явилось изучение ха-
рактера изменений мембранного этапа кишечного пищеварения 
у больных ХП в зависимости от преобладающего этиологиче-
ского фактора (алкогольного или билиарнозависимого ХП).

Материалы и методы исследования 
Под наблюдением находились 106 больных ХП, из них 37 

больных алкогольным ХП и 69 больных, страдающих билиар-
нозависимым ХП. Средний возраст — 40,2 ± 2,2 года. Пациенты 
с язвенной болезнью, постинфекционным энтеритом, целиа-
кией, воспалительными заболеваниями кишечника в иссле-
дование не включались. Контрольную группу составили 14 
практически здоровых добровольцев, не имеющих патологии 
со стороны органов пищеварения в возрасте от 18 до 38 лет.

Диагноз ХП был выставлен на основании клинико-
аналитических данных и подтвержден результатами лабо-
раторных и инструментальных методов исследования (ко-
прологическое исследование, ультразвуковое исследование 
поджелудочной железы, печени, желчного пузыря и желчевы-
водящих путей (аппараты «Аloka SSD-5500» и «Аloka SSD-
1400»), эндоскопическое исследование пищевода, желудка 
и двенадцатиперстной кишки (аппараты «Olympus GIF-V70» 
и «Pentax FG-29W). У части больных (n=12) для уточнения 
диагноза проводилась компьютерная и магнитно-резонансная 
томография поджелудочной железы.

Для изучения состояния тонкой кишки использовались: 
определение амилолитической функции начальных отделов 
тощей кишки в зоне полостного и мембранного пищеваре-
ния, адсорбционных свойств кишечного эпителия в отноше-
нии панкреатической амилазы методом Ц.Г. Масевича, А.М. 
Уголева, Э.К. Забелинского; определение активности мем-
браносвязанных ферментов (мальтазы, сахаразы, щелочной 

фосфатазы, аланинаминопептидазы) и мембранноци-
тозольных дипептидаз (глицил-L-лейциндипептидазы, 
глицил-валиндипептидазы и глицил-фенилаланин-
дипептидазы), а также содержания белка (методом 
O.H. Lowry) в гомогенате слизистой оболочки тонкой 
кишки (СОТК); световая и электронная микроско-
пия биоптатов СОТК (n=62). Исследование регуля-
торных свойств кишечных ферментов проводилось 
на примере изменения активности щелочной фосфата-
зы в присутствии ее конкурентного ингибитора трибу-
тирина (4,0 г/л). Статистическая обработка материала 
проведена с помощью пакета «STATISTICA© 5.0». 

Результаты 
Признаки нарушенных кишечных функций наблюда-

лись у большинства обследованных больных ХП (79,2%) 
(табл. 1). Отмечались расстройства стула: диарея, за-
поры, неустойчивый стул. Запоры чаще наблюдались 
у больных билиарнозависимым ХП, тогда как у больных 
алкогольным ХП превалировала диарея (от 3 до 6 р./сут.) 

Таблица 1
Характеристика клинических симптомов нарушенного 
кишечного пищеварения у больных хроническим 
панкреатитом в зависимости от этиологического фактора

№ Клинические
симптомы

Частота клинических симптомов, %

Хронический
алкогольный 

панкреатит (n=37)

Хронический
билиарнозависимый 

панкреатит (n=69)
1. Запоры 10,2 26,1
2. Диарея 40,5 14,5

3. Неустойчивый 
стул 27 21,7

4. Метеоризм 43,2 40,6

5. Урчание в 
животе 32,4 39,1

6. Стеаторея 56,8 52,2
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(в 40,5%). При увеличении длительности заболевания частота 
данного симптома возрастала. При длительности хронического 
панкреатита менее 5 лет она выявлялась у 24,2% пациентов 
билиарнозависимым ХП и у 27% пациентов алкогольным ХП. 
При длительности заболевания свыше 5 лет частота встре-
чаемости данного симптома возрастала до 45,2 и 52,2% со-
ответственно. 

Показатели амилолитической активности тонкой кишки 
у больных ХП (табл. 2) характеризовались снижением общей 
амилолитической активности, которая была обусловлена сни-
жением активности панкреатической амилазы, действующей 
в полости тонкой кишки, и низкой амилолитической активностью 
в зоне мембранного пищеварения. Последнее характеризова-
лось снижением активности мембраносвязанной γ-амилазы, 
изученных мембраносвязанных кишечных ферментов, актив-
ности суммы адсорбированных на СОТК фракций полостной 
α-амилазы и нарушением адсорбционных свойств СОТК. Сни-
жение показателей амилолитической активности тонкой кишки 
и активности мембранных гидролитических ферментов было 
особенно выраженным при алкогольном варианте ХП.

У обследованных больных хроническим панкреатитом ока-
залось нарушенным соотношение гидролитических процессов 
в зоне полостного и мембранного пищеварения (показатели 
(ΣД + Г)/С, Г/С), что способствовало накоплению недостаточно 
расщепленных нутриентов в зоне щеточной каймы, нарушению 
их всасывания и обусловливало повреждение кишечного эпи-
телия СОТК, а также избыточный бактериальный рост. 

Нарушения активности кишечных ферментов, осуществляю-
щих мембранный гидролиз нутриентов, сочетались у больных ХП 
с низкой степенью обеспеченности кишечной слизистой белком 
(табл. 3), используемым для ферментсинтетических целей.

Полученные результаты указывают на то, что в развитии 
симптомов нарушенного кишечного пищеварения у больных 
ХП имеет значение не только снижение амилолитической ак-
тивности тонкой кишки и активности кишечных мембранных 
ферментов, но и ослабление их регуляторных свойств [10]. 

Выявленная у обследованных пациентов достоверно более 
высокая степень снижения активности щелочной фосфатазы 
в присутствии конкурентного ингибитора трибутирина, свиде-
тельствовала об ослаблении способности тонкой кишки под-
держивать постоянство своих функций при изменении уровня 
функциональной нагрузки на пищеварительные органы, то есть 
в условиях естественного полисубстратного пищеварения.

По данным гистологического исследования биоптатов СОТК 
у всех больных хроническим панкреатитом отмечались изме-
нения по сравнению с контрольной группой (рис. 1А). Ультра-
структурные изменения слизистой оболочки тонкой кишки 
у больных с алкогольным генезом заболевания отмечались 
преимущественно по типу еюнита с элементами атрофии, 
у больных хроническим билиарнозависимым панкреатитом — 
по типу хронического неатрофического еюнита. 

Рисунок 1 
Ультраструктура эпителия средней части ворсинки: 
А. неизмененная слизистая оболочка 
тонкой кишки: ×18000; 
Б. у больного хроническим алкогольным 
панкреатитом × 18000.

Таблица 2
Показатели амилолитической активности (мкг/мин/г) тонкой кишки у больных хроническим панкреатитом

Показатели Контрольная группа 
(n=14)

Больные хроническим
панкреатитом (n=106)

Больные
билиарнозависимым
панкреатитом (n=69)

Больные
алкогольным 

панкреатитом (n=37)
С 15,4 ± 1,8 8,3 ± 1,1** 7,0 ± 0,5* 8,6 ± 0,4*#
Д1 12,3 ± 2,0 9,0 ± 1,3 8,8 ± 0,7 9,2 ± 0,6
Д2 11,4 ± 1,3 7,4 ± 0,8* 9,4 ± 0,5 5,9 ± 0,4*#
 Д3 9,3 ± 1,6 4,1 ± 0,5* 6,1 ± 0,5 3,4 ± 0,3*#
Г 14,8 ± 1,9 7,4 ± 1,0** 8,5 ± 0,7* 3,6 ± 0,4*#

 ΣД 32,6 ± 2,5 20,1 ± 1,5* 24,7 ± 1,2* 18,6 ± 1,1*#
ΣД+Г 55,8 ± 3,6 29,3 ± 2,1** 33,4 ± 2,0* 22,1 ± 1,6*#
ΣД/С 2,4 ± 0,7 1,9 ± 0,8 3,2 ± 0,4 2,6 ± 0,3

(ΣД + Г)/С 3,8 ± 0,9 3,0 ± 1,0 4,5 ± 0,8 3,6 ± 0,9
Г/С 1,0 ± 0,3 0,85 ± 0,2 1,1 ± 0,2 0,4 ± 0,1#

ΣД+Г+С 68,7 ± 4,1 39,4 ± 3,1** 42,1 ± 2,9* 30,3 ± 2,8*#

Примечания: 
1.С — активность полостной α-амилазы, «Д1» — легкодесорбированная фракция, «Д2» — среднедесорбированная 

фракция, «Д3» — труднодесорбированная фракция, «Г» — активность γ-амилазы, ΣД — сумма активности 
десорбированных фракций, «ΣД + Г» — амилолитическая активность в зоне мембранного пищеварения, «ΣД/С» — 
адсорбционные свойства слизистой оболочки тонкой кишки, «(ΣД + Г)/С» — отношение активности общего мембранного 
пищеварения к полостному, «Г/С » — отношение собственно мембранного пищеварения к полостному, «ΣД + Г + С » — 
общая амилолитическая активность слизистой оболочки тонкой кишки; 

2. * — достоверно по сравнению с контролем (р<0,05); ** — достоверно по сравнению с контролем (р<0,001); # — 
достоверно (р<0,05) в группе сравнения.

 #       $ 
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Ультраструктура ворсинчатого эпителия слизистой обо-
лочки тонкой кишки (участка, располагающегося дисталь-
нее Трейцеровой связки) у пациентов с ХП характеризо-
валась нарушением структуры щеточной каемки (рис. 1Б) 
и дистрофическими изменениями внутриклеточных органелл 
энтероцитов. Выявлялось уменьшение толщины гликокаликса 
вплоть до его полного исчезновения, деформация и очаговое 
разрежение микроворсинок, расширение перинуклеарных про-
странств, появление на апикальной поверхности энтероцитов 
многочисленных цитоплазматических выростов, появление 
в них ранних инволютивных изменений. 

У всех больных вне зависимости от этиологии отмечались 
дистрофические изменения внутриклеточных органелл энте-
роцитов, характеризовавшиеся уменьшением количества ми-
тохондрий и рибосом в функционально зрелых клетках, набу-
ханием и просветлением матрикса митохондрий, расширением 
и фрагментацией цистерн шероховатого эндоплазматического 
ретикулума. 

Полученные данные позволяют 
сделать следующие выводы:
1. Клинические признаки нарушенного кишечного пищеваре-

ния отмечаются у 79,2% больных хроническим панкреатитом, 
проявляясь расстройствами стула.

2. Признаки нарушенного кишечного пищеварения у больных 
ХП обусловлены нарушением не только внутриполостного, 
но и мембранного этапа кишечного пищеварения. Последнее 
в большей степени выражено при хроническом алкогольном 
панкреатите, о чем свидетельствует более значимое (р<0,05) 
уменьшение активности мембраносвязанных кишечных фер-
ментов, амилолитической активности в зоне мембранного 
пищеварения (р<0,001) и более низкое содержание белка 
в слизистой оболочке тонкой кишки (р<0,001).

3. Ранним признаком нарушения мембранного этапа ки-
шечного пищеварения при хроническом панкреатите являет-
ся ослабление регуляторных свойств щелочной фосфатазы 
(р<0,001), свидетельствующее о низкой адаптации фермента-
тивных реакций у данных больных в условиях естественного 
полисубстратного пищеварения.

4. Изменения структуры слизистой оболочки начального 
отдела тощей кишки отмечаются у всех больных хроническим 

панкреатитом, причем у больных с алкогольным генезом за-
болевания — преимущественно по типу еюнита с элементами 
атрофии, а у больных хроническим билиарнозависимым пан-
креатитом — преимущественно в виде хронического неатро-
фического еюнита.

5. Ультраструктурные изменения кишечного эпителия, ле-
жащие в основе нарушений мембранного кишечного пищева-
рения, заключаются в нарушении структуры щеточной каемки 
и дистрофических изменениях внутриклеточных органелл эн-
тероцитов. 
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Таблица 3
Активность ферментов мембранного кишечного пищеварения и содержание белка 
в слизистой оболочке тонкой кишки у больных ХП в зависимости от этиологии (мкмоль/мин./г)

Показатели Контрольная группа
 (n=14)

Больные ХП 
(n=106)

Больные билиарнозависимым 
ХП (n=69)

Больные
 алкогольным ХП (n=37)

ААП 23,8 ± 2,0 15,2 ± 1,4** 16,7 ± 1,3* 10,4 ± 1,0*#

ГВД 290,1 ± 35,6 264,3 ± 40,2 286,5 ± 36,7 163,1 ± 31,3*#

ГФД 264 ± 28,6 240,7 ± 36,4 259,5 ± 33,6 183,7 ± 27,8*

ГЛД 365 ± 33,9 300,8 ± 31,2 315,5 ± 30,9 174,4 ± 20,6*#

Мальтаза 26,4 ± 2,8 20,8 ± 3,1 24,2 ± 2,3 14,4 ± 1,9*#

Сахараза 9,6 ± 1,4 5,6 ± 1,1* 6,7 ± 0,6 5,1 ± 0,5*#

ЩФ 9,3 ± 1,1 7,0±1.4 7,4 ± 0,8 6,7 ± 0,6*

% ЩФ 37,4 ± 2,6 60,3 ± 3,2** 57,3 ± 3,4* 66,1 ± 3,0*

Белок 117,4 ±10,6 53,4 ± 4,2** 70,3 ± 4,0* 40,6 ± 3,4*#

Примечания: 1. ААП — аланинаминопептидаза; 2. ГВД — глицил — валиндипептидаза; 3. ГФД — глицил — 
фенилаланиндипептидаза; 4. ГЛД — глицил — L — лейциндипептидаза; 5. ЩФ — щелочная фосфатаза; 6. % ЩФ — 
% ингибирования ЩФ в присутствии конкурентного ингибитора трибутирина; 

 * — достоверно (р<0,001) по сравнению с контролем; # — достоверно (р<0,05) в группе сравнения.


