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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы 

В структуре заболеваемости органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) на 

долю хронического панкреатита (ХП) в развитых странах приходится до 8–10 слу-

чаев на 100 тысяч населения. Заболеваемость в Европейских странах колеблется от 

5 до 10 на 100 000 человек, при средней продолжительности жизни 20 лет после 

постановки диагноза [72]. В России отмечены более высокие цифры заболевания 

до 27,4–50 случаев на 100 тыс. взрослого населения [4]. 

ХП, характеризующийся непрерывным и прогрессирующем воспалением, 

неизбежно приводит к формированию эндокринной, экзокринной панкреатической 

недостаточности, синдрома недостаточности питания (мальнутриции), трофологи-

ческой недостаточности, панкреатогенного сахарного диабета, повышению риска 

развития рака поджелудочной железы (ПЖ) [4, 75].  

 Основное лечение экзокринной недостаточности поджелудочной железы 

(ЭНПЖ) - заместительная ферментная терапия (ЗФТ). В случае неадекватного от-

вета на ЗФТ дозу ферментных препаратов корректируют и/или дополнительно 

назначаются препараты для подавления желудочной секреции – ингибиторы про-

тонной помпы (ИПП), исключается синдром избыточного бактериального роста 

(СИБР) [1, 7]. При воспалении ПЖ развивается вторичный воспалительный каскад 

в кишечнике с усилением проницаемости кишечной стенки и транслокацией мик-

роорганизмов в систему портального кровообращения [7, 38, 121].   

 Верификацию СИБР при ХП проводят методом водородного дыхательного 

теста с лактулозой или глюкозой, дающих лишь ориентировочное представление о 

степени выраженности бактериального обсеменения. Для деконтаминации 

условно-патогенной микрофлоры в составе комплексной терапии традиционно ре-

комендуется применение кишечных антисептиков, пре- и пробиотических препа-

ратов. Эффективность ответа на терапию чаще оценивается на субъективных 
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данных больного: уменьшение количества актов дефекации, увеличение плотности 

каловых масс, регресс метеоризма и флатуленции [1, 3]. 

 За последнее десятилетие подход к изучению кишечной микробиоты (КМ) су-

щественно изменился, что связано с развитием высокопроизводительных молеку-

лярно-генетических методов анализа микробных сообществ, в частности метаге-

номного ДНК секвенирования последовательностей генов 16 субъединицы рибосо-

мальной РНК (16S рРНК), позволяющее охарактеризовать количественные и каче-

ственные изменения КМ, а следовательно и оценить ее функциональный потенциал 

[57]. 

 Несмотря на высокую информативность данного метода исследования, коли-

чество работ, в которых изучали особенности изменения КМ при хроническом пан-

креатите, невелико. Проведены сравнительные исследования КМ у больных с ал-

когольным и аутоиммунным ХП [38, 57], а также исследования на мышиных моде-

лях [58, 110], демонстрирующие отличия фенотипического профиля КМ и значи-

тельное уменьшение бактериального разнообразия у больных с ХП.  Активно изу-

чаются взаимосвязи состава и функционального потенциала КМ при ХП различной 

этиологии, в том числе, и при наличии внешнесекреторной недостаточности под-

желудочной железы. Подавляющее большинство исследований представлены за-

рубежными авторами, в которых наблюдаются некоторые ограничения, что обу-

словлено минимальными требованиями к критериям включения/исключения, от-

сутствием комплексного анализа данных пациентов с ХП и ЭНПЖ: физикального, 

клинического, лабораторного и инструментального. Нет данных об эффективности 

проводимой заместительной ферментной терапии у исследуемых групп пациентов.  

Необходимость углубленного изучения особенностей состава кишечной мик-

робиоты очевидна. Зная особенности состояния КМ лиц здоровой популяции, поз-

волит определить целевые показатели состава КМ у пациентов с ХП. Оценивая и 

ориентируясь в процессе лечения не только на регресс клинической симптоматики, 

которая часто приобретает стертый характер, не отражая наличие полной компен-

сации недостаточности экзогенных ферментов, но и на   знании особенностей со-

става КМ при ХП с ЭНПЖ. Титрование дозы ферментной заместительной терапии 
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до нормализации и стабильности количественного и качественного состава КМ 

позволит заключить о полном компенсаторном состоянии данного пациента. Пер-

сонализированный подход в выборе режима заместительной терапии экзогенными 

ферментами к каждому пациенту с ХП и ЭНПЖ приоритетная задача клинициста. 

Оценка состояния КМ в динамике лечения, как биомаркёра отражающего эффек-

тивность ЗФТ позволит достичь полной компенсации ЭНПЖ путем титрования доз 

экзогенных ферментов и коррекцией диеты, избегая нерационального назначения 

дополнительной (вспомогательной) терапии, в частности антибиотикотерапии.   

Цель исследования 

Оптимизировать тактику ведения и улучшить результаты заместительной 

ферментной терапии у пациентов с хроническим панкреатитом и различной степе-

нью экзокринной недостаточности поджелудочной железы за счет определения 

таксономического состава кишечной микробиоты и её изменений в динамике. 

 

Задачи исследования 

1. Оценить эффективность проводимой заместительной ферментной те-

рапии у пациентов с хроническим панкреатитом и экзокринной недостаточностью 

поджелудочной железы на основании данных анамнеза (прогрессирующая потеря 

массы тела, боль и/или абдоминальный дискомфорт, диарея, стеаторея, флатулен-

ция) и физикального обследования (индекс массы тела, окружность мышц плеча) и 

клинико-лабораторных данных;  

2. Провести сравнительный анализ таксономического состава кишечной 

микробиоты в образцах кала, на основе ДНК-секвенирования бактериального гена 

16S рРНК, пациентов с хроническим панкреатитом без и с наличием экзокринной 

недостаточности различной степени тяжести, а также с группой контроля;  

3. Провести сравнительный анализ таксономического состава кишечной 

микробиоты пациентов с хроническим панкреатитом без и с наличием экзокринной 

недостаточности поджелудочной железы различной степени тяжести, а также с 
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группой контроля через 6 (±1) месяцев после назначения или коррекции ранее 

назначенной заместительной ферментной терапии; 

4. Определить ряд таксонов кишечной микробиоты, как биомаркёров, от-

ражающих неблагоприятное течение патологического процесса, прямо влияющего 

на качественный состав кишечной микробиоты, а также отражающих эффектив-

ность заместительной ферментной терапии у пациентов с хроническим панкреати-

том с различной степенью экзокринной недостаточности поджелудочной железы; 

5. Разработать алгоритм подхода к диагностике эффективности замести-

тельной ферментной терапией при хроническом панкреатите с экзокринной недо-

статочностью поджелудочной железы на основании таксономического состава ки-

шечной микробиоты. 

Новизна исследования 

Впервые проведено генетическое исследование образцов кала на основании 

секвенирования бактериального гена 16S рРНК у пациентов с хроническим панкре-

атитом, в частности с экзокринной недостаточностью поджелудочной железы раз-

личной степени тяжести и обнаружено снижение таксономического состава и раз-

нообразия кишечной микробиоты в сравнении со здоровым контролем.  

Впервые у этой категории пациентов выделены бактериальные рода условно-

патогенных таксонов кишечной микробиоты, отражающих неблагоприятное тече-

ние хронического панкреатита независимо от наличия и степени тяжести экзокрин-

ной недостаточности поджелудочной железы, а также бактериальные рода, отра-

жающие эффективность заместительной ферментной терапии. 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 8 

Практическая значимость 

В комплексном обследовании пациентов с хроническим панкреатитом и экзо-

кринной недостаточностью поджелудочной железы различной степени тяжести це-

лесообразно проводить исследование таксономического состава кишечной микро-

биоты, согласно разработанному алгоритму, для оценки течения патологического 

процесса, верификации эффективности заместительной ферментной терапии и 

оценки прогноза заболевания. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Генетическое исследование образцов кала, с целью определения таксо-

номического состава кишечной микробиоты, у пациентов с хроническим панкреа-

титом и экзокринной недостаточностью поджелудочной железы различной степени 

тяжести выявило увеличение роста условно-патогенных родов бактерий, снижение 

продуцентов короткоцепочечных жирных кислот и бактерий с потенциально про-

биотическими свойствами. 

2. Повторное генетическое исследование через 6 (±1) месяцев после 

назначения или эскалации доз панкреатических ферментов пациентам с хрониче-

ским панкреатитом независимо от наличия и степени тяжести экзокринной недо-

статочности поджелудочной железы показало увеличение доли продуцентов корот-

коцепочечных жирных кислот, уменьшение условно-патогенных таксонов, увели-

чение родов бактерий с потенциально пробиотическими функциями, что отражает 

эффективность подобранного режима терапии и улучшает прогноз заболевания. 
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Апробация материалов диссертации 

Апробация диссертации проведена на совместном заседании кафедры пропе-
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пии №2 лечебного факультета НОИ «Высшей школы клинической медицины им. 
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28 июня 2023 г. (протокол № 14). 

Материалы работы доложены на научно-практических конференциях: 

1.  «Современные достижения в фармакотерапии заболеваний желу-

дочно-кишечного тракта». Москва, 27.10.2021 г. 

2. «Междисциплинарные проблемы гастроэнтерологии». Москва, 

25.11.2022 г. 

Реализация результатов работы 

Полученные результаты исследования внедрены в клиническую работу отде-

ления гастроэнтерологии КМЦ НОИ «Высшей школы клинической медицины им. 

Н.А. Семашко» и в учебный процесс на кафедре пропедевтики внутренних болез-

ней и гастроэнтерологии НОИ «ВШ клинической медицины им. Н.А. Семашко» 

ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А. И. Евдокимова» Минздрава России.  

Объём и структура диссертации 

Диссертационная работа изложена на 144 страницах компьютерного набора и 

состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследо-

вания, главы результатов собственного исследования и обсуждения полученных 

результатов, заключения, выводов, практических рекомендаций и библиографии. 

Список литературы включает 132 источника, из которых 25 отечественных и 107 

зарубежных. Диссертация иллюстрирована 13 таблицами и 37 рисунками.  

Личный вклад автора 

Автором составлен план и дизайн исследования, проведен аналитический об-

зор источников литературы, сформулированы цель и задачи исследования, выпол-

нен отбор и обследование всех включенных в исследование пациентов. 



 
 

 10 

Соискателем выполнено соблюдение правил транспортировки и хранения биоло-

гических образцов до этапа секвенирования. Диссертантом проведена системати-

зация полученных данных и их последующая статистическая обработка. Выполнен 

анализ и интерпретация результатов, сформулированы выводы и практические ре-

комендации, а также разработан алгоритм диагностики эффективности проводи-

мой заместительной ферментной терапии у пациентов с хроническим панкреати-

том и экзокринной недостаточностью поджелудочной железы на основании дина-

мической оценки таксономических особенностей кишечной микробиоты. 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 5 печатных работ, все в рецензируемых 

журналах, рекомендованных ВАК РФ. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Исторические аспекты и терминология хронического панкреатита 

 Хронический панкреатит (ХП) – заболевание, характеризующееся хрониче-

ским, прогрессирующим воспалением поджелудочной железы (ПЖ), необратимым 

повреждением поджелудочной железы и с течением времени приводящим к потере 

экзокринной и эндокринной функции [4, 7, 40].  

Впервые ХП был описан в медицинской литературе в 1788 году сэром Caweley 

T., который сообщил о молодом человеке 34 лет, умершем от истощения и диабета, 

посмертное исследование ПЖ, которого выявило наличие множественных конкре-

ментов в органе. Термин «хронический рецидивирующий панкреатит» введен в 

1946 г. Mandred W. Comfort. В 1984 ХП определен как заболевание, характеризую-

щееся необратимыми гистологическими изменениями, которые могут быть про-

грессирующими и привести к потере экзокринных и эндокринных функций, часто 

связанные с болью в животе. На протяжении всей истории были описаны различ-

ные типы ХП, представляя уникальные характеристики, позволяющие проводить 

различие между хроническим алкогольным панкреатитом (ХАП), наследственным 

панкреатитом, тропическим панкреатитом, обструктивным панкреатитом, идиопа-

тическим панкреатитом и аутоиммунным панкреатитом (АИП) [86]. 

К настоящему времени достигнуты значительные успехи в понимании патоге-

неза и патофизиологии ХП, включая фиброз поджелудочной железы, этиологиче-

ские факторы риска, а также связанные с ними генетические и иммунные измене-

ния [82, 120].  

До 2016 года ХП определялся с использованием традиционного клинико-па-

тологического подхода с типичными признаками и симптомами, связанными с 

определенной патологией, т. е. хроническим воспалением и необратимым фибро-

зом без инфекции. Новые технологии и открытия за 35 лет (с 1984 по 2019 год) 

доказали, что новые данные не могут быть использованы в старой клинико-пато-

логической парадигме. Например, ранний ХП не может быть диагностирован с 
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использованием клинико-патологического определения ХП, так как требует нали-

чия необратимых морфологических изменений [123].  

В 2016 году опубликовано новое механистическое определение ХП, принятое 

в качестве предпочтительного определения во всем мире, которое подтверждает 

характеристики конечной стадии заболевания, такие как атрофия поджелудочной 

железы, фиброз, болевой синдром, аберрации и стриктуру протоков, кальцифика-

ции, дисплазии, экзокринную и эндокринную дисфункции ПЖ [122].  

В качестве наиболее важных факторов риска развития ХП являются злоупо-

требление алкоголем, курение сигарет и некоторые генетические факторы, из ко-

торых потребление алкоголя выступает на первое место [59]. Злоупотребление ал-

коголем повышает риск прогрессирования от острого панкреатита до ХП, почти у 

половины пациентов с алкогольной зависимостью развивается ХП. Цифры растут 

до 80% после рецидивирующего панкреатита. Сообщается о положительной связи 

курения сигарет с развитием панкреатита, независимо от приема алкоголя [128].  

Кроме того, ожирение также рассматривается в контексте факторов риска развития 

ХП [25]. Частота прогрессирования от острого панкреатита до ХП была зарегистри-

рована у 10% пациентов с первым эпизодом острого панкреатита, а у 36% пациен-

тов с рецидивирующим острым панкреатитом развился ХП [104]. Решающую роль 

в развитии ХП отводят генетическим и экологическим факторам [59].  

Эпидемиология хронического панкреатита 

Заболеваемость панкреатитом является одной из основных проблем обще-

ственного здравоохранения во всем мире. В 2017 г. во всем мире было зарегистри-

ровано около 6,12 млн. случаев ХП (в 1990 году этот показатель был равен 3,04 

млн. случаев) и 1,64 млн новых случаев ХП [89]. В Японии распространенность ХП 

составляет около 50 на 100 тыс. населения [61]. В США приблизительные оценки 

распространенности ХП составляют 40–50 на 100 тыс. населения [77]. Согласно 

Российским клиническим рекомендациям по диагностике и лечению ХП распро-

страненность ХП в России составляет 27,4–50 случаев на 100 тыс. населения [4]. 
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Классификация хронического панкреатита 

Своевременная оценка наличия факторов риска, возможностей к из измене-

нию и понимание основных звеньев патогенеза является ключевым положением 

для пациентов с клинической симптоматикой ХП, позволяя определить стратегию 

лечения и потенциально остановить прогрессирование заболевания [52]. 

В настоящее время не создана общепринятая и оптимальная классификация 

ХП. Наиболее известные в международной литературе следующие: Манчестерская 

классификация; классификации АВС, M-ANNHEIM, TIGAR-O, Rosemont [2]. 

  Манчестерская классификация хронического панкреатита, построена на кли-

нических признаках и методах визуализации, представляет собой трехступенчатую 

систему, включающую легкую, умеренную и конечную стадии, каждая из которых 

имеет основные критерии [27]. С ней схожа классификация по системе АВС, также 

состоящая из трех ступеней, где диагностическими требованиями выступают нали-

чие одного или более из клинических признаков в сочетании с критериями визуа-

лизации.  Учитываются клинические критерии: абдоминальная боль, повторяющи-

еся обострения ХП, стеаторея, панкреатогенный сахарный диабет (СД), наличие 

внепанкреатических осложнений. Интерпретация диагноза ХП основывается на 

определении стадии (А, В, С), этиологии ХП, наличием осложнений и потенциаль-

ной потерей экзо-/ эндокринной функции [31].  

Широко применяемыми в мировой практике являются классификации M-

ANNHEIM и TIGAR-O, в которых принимается во внимание фактор этиологии ХП 

[2]. M-ANNHEIM позволяет дифференцировать пациентов на категории в зависи-

мости от этиологического фактора (рисунок 1), стадии клинических проявлений 

(таблица 1), диагностических критериев определения вероятности диагноза и баль-

ной оценки степени тяжести ХП, где сумма баллов является индикатором тяжести 

[105].  

 



 
 

 14 

 
Рисунок 1. Международная классификация хронического панкреатита 

(2007) M-ANNHEIM 

 

Таблица 1. Клинические стадии ХП по классификации M-ANNHEIM 
КЛИНИЧЕСКИЕ СТАДИИ ХП ПО КЛАССИФИКАЦИИ M-ANNHEIM 

Бессимптомная фаза ХП: 

0 — субклинический ХП: a) период без симптомов (определяется случайно, 
например при аутопсии); 
b) ОП — первый эпизод (возможно, является началом 
ХП)*; 

c) ОП с тяжелыми осложнениями**. 
ХП с клинической манифестацией: 

I стадия — без 
недостаточности ПЖ: 

a) рецидив ОП (между эпизодами ОП боль отсутствует); 
b) рецидивирующая или постоянная абдоминальная боль 
(в том числе боль между эпизодами ОП); 
c) I a/b с тяжелыми осложнениями**. 
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II стадия — экзо- или 
эндокринная недостаточность ПЖ: 

a) изолированная экзокринная (или эндокринная) 
недостаточность (без боли); 
b) изолированная экзокринная (или эндокринная) 
недостаточность (с болью); 
c) II a/b с тяжелыми осложнениями**. 

III стадия — экзо- и 
эндокринная недостаточность ПЖ в 
сочетании с болью: 

a) экзокринная и эндокринная недостаточность ПЖ (с 
болью, в том числе требующей лечения анальгетиками); 
b) III a с тяжелыми осложнениями**. 

IV стадия — уменьшение 
интенсивности боли (стадия 
«перегорания» ПЖ): 

a) экзокринная и эндокринная недостаточность ПЖ при 
отсутствии боли, без тяжелых осложнений**; 
b) экзокринная и эндокринная недостаточность ПЖ при 
отсутствии боли, с тяжелыми осложнениями**. 

* Пациентов с первым эпизодом ОП (острый панкреатит) (при отсутствии симптомов 
ХП), но с факторами риска развития ХП (например, с алкогольным анамнезом) следует отнести 
к стадии 0 b при отсутствии морфологических и функциональных изменений со стороны ПЖ. 
Если же имеют место проявления ХП (например, кальцификация ПЖ), то таких пациентов 
относят к стадии I a; 

** Тяжелые осложнения делят на обратимые и необратимые (см. выше). 
 

 Классификация TIGAR-O включает шесть категорий этиологии и факторов 

риска панкреатита (рисунок 2), цитируется более чем в 1250 публикациях, широко 

применяется в международных исследованиях и клинических рекомендациях, в 

частности Американского колледжа гастроэнтерологов и Российских клинических 

рекомендациях по диагностике и лечению ХП [4, 52, 122]. 
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Рисунок 2. Классификация TIGAR-O 

В соответствии с рекомендациями Российской гастроэнтерологической ассо-

циации (РГА) ХП классифицируется по этиологии, клиническим проявлениям, 

морфологическим признакам, характеру клинического течения и наличию ослож-

нений (рисунок 3) [4]. 



 
 

 17 

 
Рисунок 3. Классификация ХП в соответствии с рекомендациями РГА по 

диагностике и лечению ХП 

Согласно рекомендациям ведущих ассоциаций гастроэнтерологов методами 

выбора диагностики являются компьютерная томография (КТ) или магнитно-резо-

нансная томография (МРТ) и/или эндоскопическая ультрасонография (ЭУС), для 

которых определены соответствующие классификации ХП. Методом первой линии 

определена КТ/МРТ. ЭУС вошла в клиническую практику в 1980 г., улучшив диа-

гностику ХП и рака ПЖ, однако до настоящего времени уступает методам КТ/МРТ 

ввиду низкой воспроизводимости, инвазивности, часто труднодоступности и др. 

(рисунок 4) [4, 22, 52, 75]. 

 



 
 

 18 

 

Рисунок 4. Сравнительная характеристика ведущих методов визуализа-

ции для диагностики ХП 

Классификация Rosemont разработана для диагностики ХП с использованием 

ЭУС, как метода визуализации, предлагая основные и второстепенные критерии 

для установления диагноза для верификации диагноза с указанием их специфиче-

ской достоверности [33]. На основании этого же метода характерные для ХП изме-

нения ПЖ описаны в классификации по Schneider A., 2007 (рисунок 5) [105].  
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Рисунок 5. Эндосонографические критерии ХП по Schneider A., 2007 

Критерии визуализации Кембриджской классификации ХП выделяют четыре 

степени тяжести ХП, которые учитывают результаты эндоскопической ретроград-

ной холангио-панкреатографии (ЭРХПГ), УЗИ и КТ [4]. 

Данными КТ-исследования, верифицирующие наличие ХП, согласно рекомен-

дациям РГА, являются атрофия железы, наличие конкрементов в протоках, дилата-

ция главного панкреатического протока (ГПП), интра-/перипанкреатические ки-

сты, утолщение перипанкреатической фасции и тромбоз селезёночной вены [4, 22]. 

Несмотря на немалое количество классификаций, верификация ХП остается 

трудновыполнимой задачей, ввиду отсутствия общепринятого «золотого стан-

дарта» постановки диагноза. Зачастую диагноз подтверждается лишь на поздней 

стадии длительно существующего наличия повреждений паренхимы и протоков 

ПЖ, приводящих к необратимым морфологическим трансформациям, потенцируя 

развитие различной клинической симптоматики. 
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Основные клинические признаки хронического панкреатита 

Базисными клиническими проявлениями на разных стадиях ХП являются аб-

доминальная боль, симптомы мальдигестии (тошнота, метеоризм, диарея) и 

мальабсорбции (стеаторея, потеря массы тела, признаки поливитаминной недоста-

точности), проявления панкреатогенного СД и остеопороза, с повышенным риском 

переломов [4, 52]. Вследствие абдоминальной боли и симптомов мальабсорбции, 

вызванных в первую очередь снижением выработки панкреатических ферментов 

(ПФ), пациенты зачастую сокращают, как объем потребляемой пищи, так и потреб-

ление жиров, тем самым потенцируя дефицит жирорастворимых витаминов. Дли-

тельное течение ХП приводит к развитию ЭНПЖ, одному из основных осложнений 

ХП, распространенность которого варьирует по разным данным от 40% до 75%, а 

также повышает риски развития аденокарциномы [52, 124]. 

 

1.2 Клиническое значение экзокринной недостаточности поджелудочной 

железы 

Экзокринная недостаточность поджелудочной железы (ЭНПЖ) определяется, 

как снижение активности ферментов ПЖ в просвете кишечника ниже порогового 

уровня, необходимого для поддержания адекватного пищеварения [4]. Эта концеп-

ция имеет решающее значение в понимании для диагностики и лечения ЭНПЖ. 

Необходимо также учитывать, что экзокринная секреция ПЖ может быть значи-

тельно снижена и в отсутствие ЭНПЖ, а её присутствие может объясняться нали-

чием внепанкреатических состояний, прерывающих цепь событий, необходимых 

для нормального переваривания [74]. В связи с чем целесообразно различать пер-

вичную и вторичную ЭНПЖ (рисунки 6 и 7) [10]. 
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Рисунок 6. Характеристика первичной ЭНПЖ 

 

Рисунок 7. Характеристика вторичной ЭНПЖ 

ХП является наиболее частой причиной развития ЭНПЖ, наряду с муковисци-

дозом и состоянием после некротизирующего панкреатита; также может быть вы-

звана обструкцией системы протоков поджелудочной железы из-за опухоли или 

стриктуры, снижением стимулирующей способности кишечника при воспалитель-

ных заболеваниях кишечника (ВЗК), повышенной внутрипросветной инактивацией 
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ферментов поджелудочной железы при синдроме Золлингера-Эллисона и др., что 

нельзя исключить из круга дифференциального диагноза [14]. 

Панкреатический секрет играет ключевую роль в переваривании и всасывании 

питательных веществ, обладая специфической способностью переваривать белки, 

углеводы и жиры. Секреция панкреатических ферментов в определенной степени 

стимулируется во время цефалической и желудочной фаз, но наиболее важная сти-

муляция происходит во время кишечной фазы, когда химус попадает в двенадца-

типерстную кишку (ДПК). Присутствие жирных кислот, аминокислот и желудоч-

ного сока в ДПК является наиболее мощным стимулятором экзокринной секреции 

ПЖ. Во время кишечной фазы клетки слизистой оболочки ДПК высвобождают хо-

лецистокинин, стимулирующий секрецию ферментов ПЖ из ацинарных клеток, и 

секретин, индуцирующий выделение воды и бикарбонатов из клеток протоков [24]. 

ЭНПЖ является одним из основных осложнений ХП и должна рассматри-

ваться у всех пациентов с ХП. Распространенность ЭНПЖ при ХП прогрессирует 

с увеличением продолжительности заболевания, и примерно у половины пациен-

тов, через 10–12 лет после начала заболевания, развивается ЭНПЖ.  Пациенты с 

нелеченной ЭНПЖ или неэффективной ЗФТ на фоне редукции пищеварительных 

ферментов, которая запускает развитие синдромов мальдигестии и мальабсорбции 

нутриентов, не только страдают от ухудшения качества жизни из-за стеатореи, по-

тери веса, дискомфорта в животе, вызванного метеоризмом и флатуленцией, и дру-

гих симптомов, но также имеют высокий риск развития дефицита микронутриен-

тов и жирорастворимых витаминов (витамины A, D, E и K), что в свою очередь 

приводит риску развития осложнений, остеопороза и саркопении [14, 42, 52]. 

ЭНПЖ при раке ПЖ обусловлено различными механизмами, включая обтурацию 

главного панкреатического протока (ГПП) и деструкцию экзокринной части ПЖ, а 

также опосредованно вследствие оперативного вмешательства (ОВ), после кото-

рого частота ЭНПЖ возрастает до 70–100% вне зависимости от объема [14].  Кроме 

этого, нарушение продукции антибактериальных пептидов, бикарбонатов и пище-

варительных ферментов ПЖ у пациентов с ХП на фоне ЭНПЖ может приводить к 

отрицательному воздействию на таксономический состав кишечной микробиоты 
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(КМ) и её метаболического потенциала, детерминируя развитие синдрома избыточ-

ного бактериального роста (СИБР). Следовательно, ранняя и точная диагностика 

ЭНПЖ для своевременного начала заместительной терапии имеет большое клини-

ческое значение [53]. 

 

1.3 Тактика ведения и лечения пациентов с экзокринной недостаточно-

стью поджелудочной железы 

Диагностика ЭНПЖ в настоящее время основана на комплексе симптомов 

мальнутриции и мальабсорбции, на показателях трофологической недостаточности 

и результатах неинвазивных тестов на поджелудочной железе [7, 43]. Сочетание 

двух из этих критериев следует считать достаточным для диагностики и начала ле-

чения ЭНПЖ. Если диагноз ЭНПЖ кажется маловероятным, рекомендуется, чтобы 

положительный косвенный тест функции поджелудочной железы был одним из 

применяемых диагностических критериев (рисунок 8) [42].  

 
Рисунок 8. Сводный алгоритм диагностики ЭНПЖ (адаптирован из 

Dominguez-Muñoz и Австралийского клуба поджелудочной железы [43]) 
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Тест на фекальную эластазу-1 является наиболее широко применяемым неин-

вазивным подходом к диагностике ЭНПЖ в рутинной клинической практике. Пре-

имуществами теста являются: отсутствие необходимости в сборе фекалий, предте-

стовой диете; высокая чувствительность для поздних стадий ЭНПЖ (эластаза-1 

кала < 100 мкг/г фекалии = тяжелая ЭНПЖ). Уровень активности эластазы в кале 

менее 200 мкг/г свидетельствует о наличии легкой степени ЭНПЖ, менее 100 мкг/г 

— тяжелой   степени [7]. Однако метод имеет ограничения, которые должны учи-

тываться при постановке диагноза:  

• Нет консенсуса относительно предельной точки для диагноза ЭНПЖ, кото-

рый, как правило, произвольно рассматривется как <200 мкг/г. Тем не менее, чем 

меньше концентрация, тем больше вероятность наличия ЭНПЖ. Высокие значения 

чувствительности и специфичности сообщаются при концентрации <15 мкг/г. 

ЭНПЖ исключается при очень высоких значениях эластазы-1 (>500 мкг/г); 

• Интерпретация значений пограничной эластазы-1 (100–200 мкг/г) должна ос-

новываться на корреляциях с симптомами и показателями нутритивного статуса;  

• Образцы с жидкой консистенцией (консистенция кала 5–7 по Бристольской 

шкале) следует исключить; 

• Исключение потенциальных причин ложных результатов, в первую очередь 

СИБР [23, 42, 118].  

Целью заместительной терапии экзогенными ферментами поджелудочной железы 

является не только облегчение симптомов, связанных с нарушением пищеварения, 

но и достижение нормального нутритивного статуса. Терапия ЭНПЖ основана на 

пероральном введении экзогенных ферментов поджелудочной железы [42]. Не-

смотря на очевидные преимущества раннего начала лечения, диагностические те-

сты проводятся в очень небольшом проценте случаев, и многие пациенты лечатся, 

часто с недостаточными дозами [49, 112]. Дозировка заместительной ферментной 

терапии (ЗФТ) должна быть подобрана индивидуально в соответствии с тяжестью 

ХП [14, 43]. Согласно клиническим рекомендациям Российской 
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гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лечению ЭНПЖ, европей-

ским и американским гайдлайнам ЗФТ панкреатическими ферментами является ба-

зисным компонентом лечения ЭНПЖ, минимально рекомендованные дозы, кото-

рого представлены на рисунке 9 [7, 52, 75].  

Рисунок 9. Медикаментозное лечение пациентов с ЭНПЖ (адаптировано 

на основании российских, европейских, американских национальных реко-

мендациях) 

 

Согласно недавнему метаанализу, минимальная доза, рекомендуемая для ле-

чения ЭНПЖ, составляет 50 000 ЕД липазы на основной прием пищи и 25 000 Ед 

липазы на перекусы. Более высокие дозы рекомендовано назначать пациентам с 

раком поджелудочной железы или после операции на поджелудочной железе/же-

лудочно-кишечном тракте. Половина дозы принимается в начале каждого приема 

пищи (после нескольких глотков пищи), а остальное - в конце [62]. Эффективность 

ЗФТ зависит от нескольких факторов: содержания ферментов, размеров частиц 

препарата, способности энтеросолюбильной оболочки растворяться при достиже-

нии нейтральных значений pH и других факторов [14]. О положительном ответе на 

терапию ЗФП свидетельствует нормализация симптомов мальабсорбции и 
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восстановление состояния питания в соответствии с антропометрическими и био-

химическими параметрами [75, 102], за которыми следует следить не реже одного 

раза в год. Контроль симптомов улучшает качество жизни пациентов, а нивелиро-

вание трофологической недостаточности снижает риск инвалидизации и смертно-

сти [54]. Корректировка дозы и схемы должна учитывать плохую терапевтическую 

приверженность к лечению, а также инактивацию экзогенных ферментов желч-

ными кислотами, улучшая реакцию путем связывания ингибиторов протонной 

помпы (ИПП). Если ответ на терапию отрицательный, следует рассматривать дру-

гие диагнозы, такие как синдром избыточного бактериального роста (СИБР), це-

лиакию или новообразования (рисунок 10) [7, 32, 43]. 

Рисунок 10. Алгоритм оценки эффективности ответа на лечение ЗФТ 
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1.4 Трудности оценки контроля эффективности лечения экзокринной не-

достаточности поджелудочной железы 

Однозначных критериев эффективности ЗФТ у пациентов с ЭНПЖ нет, что 

утяжеляет процесс подбора адекватного режима ЗФТ, соответствующего тяжести 

заболевания. Классически для оценки положительного ответа на ЗФТ необходимо 

проверить нормализацию параметров нутритивного статуса (как антропометриче-

ских, так и биохимических), концепция которого активно поддерживается, как оп-

тимальный способ контроля эффективности; регресс клинической симптоматики 

(стеаторея, метеоризм, потеря массы тела) и улучшение качества жизни [14, 75]. 

Отсутствие симптомов не исключает остаточную ЭНПЖ, поэтому важно регулярно 

оценивать дефицит жирорастворимых витаминов, цинка и магния [52], учитывая 

высокий риск развития у пациентов с ХП и ЭНПЖ осложнений, связанных с низ-

кими значениями витаминов D, A, E и саркопении [14]. Рекомендовано осуществ-

лять регулярное наблюдение с оценкой клинической симптоматики, основных по-

казателей нутритивного статуса, при необходимости оценка активности фекальной 

эластазы-1 кала. Не реже одного раза в 6 месяцев оценка рутинных лабораторных 

показателей трофологического статуса (общий белок, альбумин, холестерин сыво-

ротки, абсолютное количество лимфоцитов, гемоглобин) и коррекция дозы ПФ; не 

реже одного раза в год проведение денситометрии костей [7].  

В клинической практике зачастую необходимые требования не выполняются, 

что напрямую сказывается на эффективности ЗФТ. Тестирование на остеопороз и 

дефицит жирорастворимых витаминов часто не проводится, к тому же нет рандо-

мизированных клинических исследований (РКИ) для предоставления доказа-

тельств к использованию их в рутинной практике [14]. Важно, что успех ЗФТ не 

может быть оценен путем измерения фекальной концентрации эластазы-1 кала, т.к. 

измеряется только натуральный фермент, а оценка экскреции фекального химот-

рипсина не представляет информации о влиянии ферментной терапии на абсорб-

цию и дефицит питательных веществ [75]. 
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1.5 Клиническое значение синдрома избыточного бактериального роста 

ХП связан с недостаточной абсорбцией d-ксилозы, глюкозы, фолиевой кис-

лоты, и нейтральных аминокислот, в частности на фоне ЭНПЖ [46] У пациентов с 

ХП и сопутствующим СИБР развивается мальнутриция на фоне снижения потреб-

ления углеводов, белков и витаминов, а также мальабсорбция микроэлементов, что 

приводит к длительной нутритивной недостаточности [56]. Ní Chonchubhair H.M. и 

соавт. (2017 г.) сообщили, что пациенты с СИБР и ХП имеют более низкую массу 

тела, чем пациенты с ХП, но отсутствием СИБР [37]. Lee A.A. и др. (2019 г.) обна-

ружили, что пациенты с СИБР и ХП имеют значительно более низкий уровень аль-

бумина в сыворотке крови и дефицит цинка [70]. Frost F. и др. (2020 г.) обнаружили, 

что ХП с/без ЭНПЖ изменяют состав бактерий кишечника, изменяя баланс между 

видами, отдавая предпочтение одним перед другими [51]. СИБР играет значитель-

ную роль у пациентов с ХП и мальнутрицией [46], но несмотря на адекватные дозы 

ЗФТ, 43% пациентов остаются симптоматическими [43]. 

СИБР было признано медицинским феноменом на протяжении многих деся-

тилетий. Хотя его определение обсуждается в медицинском сообществе и до насто-

ящего времени, принципиальная концепция заключается в том, что нормальный 

тонкий кишечник имеет более низкие уровни микробной колонизации по сравне-

нию с толстым кишечником, и этот нормальный баланс значительно меняется при 

СИБР. Согласно последним американским клиническим рекомендациям СИБР 

определяется как наличие чрезмерного количества бактерий в тонком кишечнике, 

вызывающих гастроинтестинальные (ГИ) симптомы [92]. Часто СИБР проявляется 

в основном у лиц с предрасполагающими состояниями, такими как гипотонус по-

движности желудочно-кишечного тракта и/или увеличение времени транзита хи-

муса в желудочно-кишечном тракте [100].  

Хотя СИБР не заболевание, оно может привести к ГИ симптомам, вызванными 

скоплением микробных газов в кишечнике, таким как вздутие и метеоризм и более 

тяжелым проявлениям: воспалению кишечника, мальабсорбции и витаминному 

дисбалансу [32, 41]. СИБР может быть нивелирован одним или несколькими 



 
 

 29 

курсами антибиотиков, но появляется снова, если предрасполагающее состояние 

сохраняется [41].  

У пациентов с ХП ряд факторов, таких как мальабсорбция жира, диабетиче-

ская невропатия (в случае сопутствующего панкреатогенного СД), использование 

лекарственных препаратов, влияющих на тонус интестинальной мускулатуры или 

использование ИПП, потребление алкоголя и хирургические процедуры, могут 

способствовать возникновению СИБР [100]. 

О распространенности СИБР при ХП свидетельствуют многочисленные ис-

следования и метаанализы [37, 46, 51, 70, 116]. Chonchubhair H.N. (2017 г.) сооб-

щает о распространенности СИБР у пациентов с ХП и ЭНПЖ (определяемой по 

активности фекальной эластазы-1 <200 мкг/г) по сравнению с соответствующими 

здоровыми субъектами в качестве группы контроля. Распространенность СИБР со-

ставила 15% и не была связана с полом, возрастом или ИПП, но была положительно 

связана с использованием ЗФТ и сопутствующим сахарным диабетом [37]. 

В недавнем систематическом обзоре и метаанализе El Kurdi B. (2019) 13-ти 

исследований, включающих 518 пациентов с ХП, распространенность СИБР соста-

вила 38,6% (95% доверительный интервал [ДИ] 25,5-53,5). Отношение шансов 

(ОШ) для СИБР при ХП против контроля составил 5,58 (95% ДИ 2,26-13,75). СД и 

ЭНПЖ были связаны с увеличением СИБР и ХП (ОШ 2,1, 95% ДИ 1.2-3,5 (для СД) 

и ОШ 2,5, 95% ДИ 1,3-4,8 (для ЭНПЖ)). Симптоматическое улучшение было заре-

гистрировано у 76% пациентов после лечения СИБР [46]. 

Frost F. (2020) в качестве диагностики СИБР использовали метод секвениро-

вания генов бактериальной рибосомной РНК 16S для определения состава микро-

биоты кишечника. Пациенты с ХП показали значительное снижение микробного 

разнообразия с повышенным обилием факультативных патогенных организмов 

(P <0,001), таких как Enterococcus (q < 0.001), Streptococcus (q < 0.001) и 

Escherichia.Shigella (q = 0.002). Изменения, связанные с ХП, не зависели от ЭНПЖ. 

Короткоцепочечные производители жирных кислот, считающиеся защитными для 

эпителия, таких как Faecalibacterium (q < 0,001), были снижены у пациентов с ХП. 

Дополнительно обследованы 4 пациента с ХП, ранее получавших антибиотики 
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(цефтриаксон и метронидазол), из которых в образцах троих обнаружено значи-

тельное увеличение Enterococcus, что говорит о наличии факторов, способствую-

щих увеличению вероятности развития СИБР [51]. 

В клинической практике водородный дыхательный тест (ВДТ) c использова-

нием в качестве субстратов глюкозу, лактулозу или фруктозу является наиболее 

часто используемым для диагностики СИБР, и зарекомендовал себя как полезный, 

недорогой, простой и безопасный метод [92, 111]. Дыхательный тест основан на 

изменении газов, образуемых в кишечнике (в основном водорода (H2), углекислого 

газа (CO2) и метана (CH4), с меньшим количеством кислорода (O2), азота (N2), се-

роводорода (H2S) и др.), диффундирующих в системный кровоток и экспирирую-

щихся через легкие. Известны четыре основных источника кишечных газов: глота-

тельный воздух; воздух, смешанный с пищей; химические реакции в кишечнике; 

диффузия газов из кровотока и микробный обмен веществ. Известно, что H2 и 

CH4 производятся исключительно путем микробной ферментации в кишечнике 

[71], что является ключевым моментом в дыхательном тестировании. Микробы ки-

шечника легко переваривают углеводы, что приводит к выработке этих газов, ко-

торые затем диффундируют в брюшное венозное кровообращение и транспортиру-

ются в легкие, где обнаруживаются при выдыхании [131]. 

Глюкоза (моносахарид) поглощается в проксимальном отделе тонкого кишеч-

ника, в то время как лактулоза (неперевариваемый дисахарид) достигает толстой 

кишки и является предпочтительным для использования в качестве углеводного 

субстрата при проведении ВДТ [92]. El Kurdi B. (2019) оценивающий общую рас-

пространенность СИБР при ХП, 13, включенных в метаанализ исследований, раз-

биты на подгруппы в зависимости от используемого углеводного субстрата для 

ВДТ. При использовании глюкозы объединенная распространенность в 8-ми иссле-

дованиях составила 26,7% (95% ДИ 18,0–37,7%) по сравнению с 65,3% (95% ДИ 

38,1–85,1%) в 4-х исследованиях с использованием лактулозы [46]. 

Определение точных тестовых характеристик тестирования глюкозы и лакту-

лозы в диагностике СИБР трудно достичь из-за разницы между исследованиями, 

интерпретацией бактериальной концентрации тонкого кишечника в качестве теста 



 
 

 31 

золотого стандарта и отсутствия единообразия при определении положительного 

дыхательного теста, что является основным мотивом для формирования консенсус-

ных документов [92].  

Объективное измерение бактерий в тонком кишечнике может быть достигнуто 

путем количественной оценки культуры аспиратов, полученных из проксималь-

ного отдела тонкого кишечника, что является золотым стандартом диагностики 

СИБР. При том стандартизированные методы асептического сбора образцов аспи-

рата тонкого кишечника отсутствуют, так как методы различаются в отношении 

размещения устройства для аспирации образцов и количества собранной жидкости, 

а также обработки образцов и последующей культуры [47]. Пороговое значение для 

определения наличия СИБР остается спорным среди экспертов. Последний северо-

американский консенсус показал, что литература более точно указывает на коли-

чество бактериальных колоний ≥103 колониеобразующих единиц (КОЕ) на мл ас-

пирата ДПК. Следует отметить, что количественная оценка бактерий при СИБР ос-

нована на росте культивируемых бактерий, когда большая часть некультивируе-

мых остается неопределенной [100].  

Согласно последним клиническим рекомендациям американского общества 

гастроэнтерологов в качестве лечения СИБР и устранения гастроинтестинальных 

симптомов предлагается использовать антибиотики. Необходимо отметить, что это 

рекомендация носит условные рекомендации и низкий уровень доказательств [92]. 

Доказательства эффективности использования антибиотиков при СИБР огра-

ничены, вследствие имеющихся небольших количеств клинических исследований 

низкого качества. Антибиотики, оцененные в этих клинических испытаниях, вклю-

чали амоксициллин-клавулановую кислоту, хлортетрациклин, ципрофлоксацин, 

доксициклин, метронидазол, неомицин, норфлоксацин, рифаксимин, тетрациклин 

(таблица 2) [92].  
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Таблица 2. Рекомендуемые антибиотики для лечения СИБР (по Pimentel 

M., et al. ACG Clinical Guideline: Small Intestinal Bacterial Overgrowth) 

 

Антибиотик Рекомендованная 
доза 

Эффективность 

Неабсорбируемый антибиотик 

Рифаксимин 550 мг 3 р/д 61%-78% 

Системный антибиотик 

Амоксициллин-клавулановая кислота 875 мг 2 р/д 50% 

Ципрофлоксацин 500 мг 2 р/д 43%-100% 

Доксициклин 100 мг 1 р/д * 

Метронидазол 250 мг 3 р/д 43%-87% 

Неомицин 500 мг 2 р/д * 

Норфлоксацин 400 мг 1 р/д 30%-100% 

Тетрациклин 250 мг 4 р/д 87,5% 

*В исследовании не проводились тесты для переоценки СИБР, хотя другие  

объективные показатели были улучшены. 

 

Таким образом, в соответствии с действующими диагностическими рекомен-

дациями СИБР усложняет 38,6% (95% CI 25,5%–53,5%) случаев ХП с отношением 

шансов (ОШ) 5,58 (95% ДИ 2,26%-13,75), что указывает на предрасположенность 

пациентов с ХП к СИБР. Этиология СИБР при ХП остается неизвестной, предо-

ставляя лишь гипотетические высказывания. Постоянно обновляющиеся данные 

свидетельствуют о роли экзокринной дисфункции ПЖ и панкреатогенном СД 

(ключевой момент: эндокринная дисфункция). Расхождения между методами диа-

гностики и подходам к лечению СИБР очевидны и создают диагностическую и те-

рапевтическую дилеммы [46].  
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1.6 Общее представление о кишечной микробиоте 

Желудочно-кишечный тракт человека - один из крупнейших взаимодей-

ствий между хозяином, факторами окружающей среды и антигенами в организме 

человека. Совокупность микроорганизмов: бактерий, архей и эукариот, колонизи-

рующих желудочно-кишечный тракт, называется кишечной микробиотой [87]. Ко-

личество микроорганизмов, населяющих желудочно-кишечный тракт превышает 

1014, что включает в ~10 раз больше бактериальных клеток, чем количество клеток 

человека, и более чем в 100 раз больше геномного содержания (микробиома), чем 

у генома человека [55].  Наряду с этим Sender R., (2016) в своем исследовании, це-

лью которого был критический пересмотр прежней оценки количества клеток че-

ловека и бактерий в организме человека, предполагает, что соотношение клеток че-

ловека к бактериальным ближе к 1:1 [108]. Микробиота обеспечивает трофику ки-

шечного эпителия, барьерную функцию по защите кишечника от колонизации оп-

портунистическими и патогенными микроорганизмами; обмену веществ, синтез 

витаминов, метаболизм пищевых компонентов, холестерина, желчных кислот, ре-

гулирует моторику кишечника и поддерживает иммунный гомеостаз (рисунок 11) 

[6, 17, 35].    
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Рисунок 11. Энтеротипы и защитные функции микробиоты 

 

В 2011 г. Arumugam M. выдвинута концепция энтеротипов на основе анализа 

33 квалифицированных выборок из разных популяций. Обнаружено, что эти вы-

борки можно разделить на три отчетливых надежных кластера, управляемых дис-

криминационными родами. К ним относятся Bacteroides - энтеротип 1 [97], 

Prevotella - энтеротип 2 [115] и Ruminococcus - энтеротип 3 [69].   

Суть энтеротипирования состоит в том, чтобы стратифицировать микробиом 

кишечника человека, выступая в качестве процесса уменьшения размерности, 

чтобы разбить глобальные вариации микробиома на несколько категорий. Эти ка-

тегории, названные «энтеротипами», первоначально были описаны как «густонасе-

ленные районы в многомерном пространстве состава сообщества», что означает, 

что они не имеют четкого разграничения как группы крови человека [35].  

Поскольку энтеротипы определяются на основе состава КМ, которая быстро 

меняется в ответ на вмешательства (например, прием пищи, применение антибио-

тиков) [45, 98], предполагается, что они не являются постоянными для отдельных 

людей, а также динамически зависят от различных факторов. Однако изменение 
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состава микробиоты за короткое время может быть недостаточно для переключе-

ния энтеротипа из-за обратимости и относительной стабильности кишечной мик-

робиоты [125]. Кроме того, такие факторы, такие как диета, образ жизни и эколо-

гический стресс, различаются на разных возрастных этапах, что делает возраст 

комбинацией этих факторов, которая в значительной степени влияет как на харак-

тер энтеротипа, так и на его идентификацию [39, 90]. 

Согласно крупнейшим исследовательским группам по изучению микробиома 

человека, американской Human Microbiome Project (HMP) и европейской 

Metagenomics of human intestinal tract (MetaHIT), у взрослых кишечная микрофлора 

представлена двумя преобладающими типами бактерий: Bacteroidetes и Firmicutes 

[8]. Недавнее исследование Российских учёных, проанализировавших весь геном 

микробиомов кишечника 96 субъектов, представляющих здоровое населения сель-

ской и городской местностей России, продемонстрировало, сходство с данными за-

падноевропейских стран. Помимо этого, обнаружены новые структуры сообщества 

(рисунок 12), в которых преобладают Firmicutes и Actinobacteria, в здоровых образ-

цах кишечника.  
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Рисунок 12. Особенности состава кишечной микробиоты здоровых субъ-

ектов РФ городской и сельской местностей (адаптировано из [117]) 

Новые структуры отчётливо обогащены функциональными путями, связан-

ными с Firmicutes. Почти в двух третях исследуемых образцов не было обнаружено 

доминирования Bacteroidetes и Firmicutes. Большинство из трёх, наиболее распро-

странённых родов, принадлежали Firmicutes, за которыми следовали Bacteroides, 

Verrucomicrobiota, Actinobacteria, Proteobacteria и Tenericutes. Обнаружены наибо-

лее распространённые рода: Bifidobacterium, Megamonas, Phascolarctobacterium, 

Lactobacillus или Akkermansia. Также в числе находок ряд образцов содержал вы-

сокую долю Esherichia coli. Наибольший интерес представлял при исследовании 
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микробиоты различных географических мест. Основные рода Омской подгруппы 

сельской местности были представлены Prevotella, Lachnospiraceae, Coprococcus и 

Faecalibacterium. В Татарстанской подгруппе, также образцы здорового населения 

сельской местности, выделены рода Roseburia, Coprococcus, Faecalibacterium и Ru-

minococcus. На основе метаанализа, обнаруженные сообщества в подгруппе не 

имели никакого сходства с нерусскими образцами. В совокупности набор домини-

рующих кишечных бактерий был схож на уровне популяции в целом, наряду с чем 

определены и уникальные структуры, что углубило понимание здоровой экологии 

микробиома человека и служит ориентиром для дальнейших эпидемиологических 

исследований [117].  

В конце XX века изменились не только методы, но и концептуальные подходы, 

с помощью которых изучаются природное разнообразие бактерий и их распределе-

ние по нишам. Классическая стратегия изучения биоразнообразия – «охота за мик-

робами», выращивание культур [84] и комплексный фенотипический анализ накоп-

ленного материала постепенно отходят на задний план. В качестве альтернативы 

используется полиморфизм определенных участков, прежде всего генов рРНК [19].  

За последнее десятилетие способность исследовать широту КМ значительно 

улучшилась благодаря появлению независимых от культуры подходов, таких как 

высокопроизводительные и недорогие методы секвенирования, направленные на 

ген бактериальной 16S рРНК), так как этот ген присутствует во всех бактериях и 

содержит девять гипервариабельных областей (V1–V9), что позволяет легко разли-

чать виды. В настоящее время фокус секвенирования 16S рРНК направлен на ана-

лиз коротких субрегионов гена в большей глубине [83].  

Более надежные оценки состава и разнообразия микробиот могут быть предо-

ставлены метагеномикой дробовика всего генома благодаря более высокому разре-

шению и чувствительности метода. Объединенные данные MetaHit 

(METAgenomics of the Human Intestinal Tract) и проекта HMP (Human microbome 

project) предоставили наиболее полное представление о микробном репертуаре, 

связанном с человеком на сегодняшний день [26]. Совокупные данные этих иссле-

дований выявили 2172 вида, выделенных от человека, классифицированных на 12 
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различных типов, из которых 93,5% принадлежат к Proteobacteria, Firmicutes, Ac-

tinobacteria и Bacteroidetes. Три из 12 идентифицированных типов содержали 

только один вид, изолированный от человека, включая кишечный вид Akkermansia 

muciniphila, единственного известного представителя типа Verrucomicrobia. У че-

ловека 386 идентифицированных видов являются строго анаэробными и, следова-

тельно, обычно встречаются в слизистых областях, таких как ротовая полость и же-

лудочно-кишечный тракт (ЖКТ) [63]. В 2014 г. получен обширный каталог функ-

циональной способности микробиома кишечника человека, в котором было иден-

тифицировано 9 879 896 генов с помощью комбинации 249 новых секвенирован-

ных и 1018 опубликованных образцов. Исследование выявило наличие микробных 

сигнатур для конкретной страны, предполагая, что состав микробиоты кишечника 

формируется факторами окружающей среды, диетой и, возможно, генетикой хозя-

ина [73]. 

КМ сильно различается у разных людей во времени и пространстве, что счи-

тается препятствием для медицинских приложений на основе кишечного микро-

биома [128].  

 

1.7 Cеквенирование бактериального гена 16S рРНК 

Секвенирование ДНК используется с 1970-х годов, ранее оно было слишком 

дорогим и трудоемким для применения в высокопроизводительных исследованиях. 

С развитием технологий секвенирования следующего поколения (NGS, Next Gen-

eration Sequencing) в 2004 году секвенирование ДНК стало экономически доступ-

ным для большинства ученых и позволило секвенировать образцы ДНК окружаю-

щей среды, и с тех пор метагеномные исследования постепенно становятся более 

распространенными [85].  
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Для достижения целей (рисунок 13) метагеномных исследований кишечника 

используются стратегии метатаксономики и метагеномики.  

Рисунок 13. Основные цели метагеномных исследований кишечника 

Метатаксономика заключается в целевом секвенировании гипервариабельных 

областей гена 16S рРНК и представляет репрезентативную бактериальную таксо-

номическую оценку [36, 106]. Основные этапы секвенирования представлены на 

рисунке 14. 

Рисунок 14. Основные этапы секвенирования 
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Бактериальный ген 16S рРНК содержит девять переменных областей (от V1 до 

V9), которые разделены высококонсервативными последовательностями в разных 

таксонах. Для идентификации бактерий ген 16S рРНК усиливается полимеразной 

цепной реакцией (ПЦР) с праймерами, которые распознают высококонсервативные 

области гена и секвенируют. Данные секвенирования подвергаются биоинформа-

тическому анализу, в котором переменные регионы используются для дискрими-

нации между бактериальными таксонами. Основные этапы секвенирования отра-

жены на рисунке 14 [65, 66]. 

Ампликонный анализ гена 16S рРНК в настоящее время является наиболее 

распространенным подходом к секвенированию для анализа микробиома, в част-

ности, использованный для анализа большей базы данных, собранных Проектом 

микробиома человека (HMP). Существующие ограничения этого метода заключа-

ются в том, что аннотация основана на предполагаемой ассоциации гена 16S рРНК 

с таксонами, определяемыми как операционная таксономическая единица (ОТЕ, от 

англ. OUT-operation taxonomic unit). В целом, ОТЕ анализируются на уровне типов 

или родов и являются менее точными на уровне видов. Кроме того, конкретные 

гены не секвенируются напрямую, а скорее «предсказываются». Горизонтальный 

перенос генов и существование многочисленных бактериальных штаммов опреде-

ляет отсутствие прямой идентификации генов, что потенциально ограничивает по-

нимание микробиома [93]. Общий выход последовательности метатаксономики 

представляет собой набор кластеров почти идентичных последовательностей - 

ОТЕ, на базе которых строятся таблицы с дальнейшей биоинформатической обра-

боткой и анализом состава и разнообразия микробных сообществ с дальнейшей 

клинической интерпретацией биологических явлений [66].  

Данные последнего десятилетия, полученные при исследовании КМ, путем се-

квенирования бактериальных генов 16S рРНК, как среди здоровой популяции, так 

и среди лиц с различными патологиями ЖКТ, в частности у пациентов с ХП раз-

личной этиологии в том числе с/без ЭНПЖ, предоставляют убедительные данные 

о масштабном различии профилей кишечной микробиоты, ее участии в патогенезе 
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различных заболеваний, их осложнений и обострений, а также резистентности к 

терапевтическим мероприятиям [38, 51, 57, 64, 132].  

1.8 Состояние кишечной микробиоты у пациентов с хроническим пан-

креатитом и экзокринной недостаточностью поджелудочной железы  

Исследований в медицинской литературе таксономического состава КМ у па-

циентов с ХП, в частности с сопутствующей ЭНПЖ, в особенности у пациентов с 

тяжелой ЭНПЖ, перенесших специфическое вмешательство на ПЖ представлены 

в единичных работах. Тем не менее, в опубликованных исследованиях достоверно 

обнаружены различные особенности на разных уровнях иерархической лестницы 

бактерий (таблица 3) [38, 51, 57, 64, 132]. 

 

Таблица 3. Обзор исследований по изучению кишечной микробиоты у па-

циентов с хроническим панкреатитом. 

Автор, год Тип ис-
следова-

ния 

Исследуемая 
группа, n 

Группа 
контроля, n 

Основной резуль-
тат, на уровне 

типов 

Основной резуль-
тат, на уровне 

родов 

Jandhyala 
S.M., 2017 

Обсерва-
ционное 

n=14, ХП + 
панкреатоген-
ный СД; n=16, 
ХП без сопут-
ствующего 
панкретоген-
ного СД 

n=10, здоровые 
контроли (члены 
семьи пациен-
тов) 

Увеличены Fir-
micutes и Actino-
bacteria; снижены 
Bacteroides и 
Fecalibacterium 

Снижение числен-
ности Ruminococ-
cus bromii, Faecali-
bacterium 
prausnitzi 

Ciocan 
D.,2018 

Обсерва-
ционное 

n=24, хрониче-
ский алкоголь-
ный панкреа-
тит (ХАП); 
n=13, алко-
гольный гепа-
тит (АГ) 

n=45, алкоголь-
зависимые кон-
троли (АК),  не 
отягощенные ал-
когольным гепа-
титом 

В группе ХАП 
многочисленны 
Proteobacteria, 
снижены 
Bacteroidetes и 
Fusobacteria 

В группе АК 
наиболее пред-
ставлены 
Klebsiella, 
Enterococcus и 
Sphingomonas; в 
группе АГ наибо-
лее многочис-
ленны 
Haemophilus, 
Sutterella, 
Campylobacter, 
Lactobacillus, 
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Faecalibacterium, 
Prevotella, 
Paraprevotella и 
Fusobacterium; в 
группе ХАП 
наиболее пред-
ставлены Serratia, 
Acinetobacter, 
Pseudomonas и 
Enterococcus 

Hamada 
S.,2018 

Обсерва-
ционное 

(n=8), 
хронический 
панкреатит 
(ХП)  

(n=12) 
аутоиммунный 
панкреатит 
(АИП) 

Различий между 
группами нет; 
типы не указаны 

В группе ХР 
наиболее пред-
ставлены Bac-
teroides ovatus, 
Streptococcus aus-
tralis, Streptococ-
cus gordonii, Clos-
tridium lavalense, 
Clostridium lac-
tatifermentans 

Zhou C.-H., 
2019  

Обсерва-
ционное 

n=71, хрониче-
ский панкреа-
тит (ХП); до-
полнительно 
группа ХП раз-
делена на под-
группы: 1) ХП 
и наличие 
внешнесекре-
торной недо-
статочности 
(ВНПЖ) 
(n=42); 2) ХП 
без ВНПЖ 
(n=28)   

n=69, группа 
здоровых кон-
тролей (ЗК)  

В группе ХП сни-
жены Firmicutes и 
Actinobacteria, 
наиболее пред-
ставлены 
Proteobacteria 

В группе ХП уве-
личены 
Escherichia-
Shigella, Dialister, 
Parabacteroides, 
Prevotella_7; зна-
чительно снижены 
Faecalibacterium, 
Subdoligranulu, 
Prevotella_9, 
Megamonas, 
unclassified_f_Lach
nospiraceae, 
unclassified_f_Pept
ostreptococcaceae, 
Collinsella, 
Erysipelotrichaceae
_UCG-003, 
Butyricicoccus, и 
Dorea 
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Frost F., 2020  Обсерва-
ционное 

n=51, хрониче-
ский панкреа-
тит (ХП)  

n=102, непанкре-
атогенные забо-
левания 

В группе ХП и 
группе контроля 
наиболее пред-
ставлен род 
Bacteroides, с пре-
валированием в 
группе ХП; значи-
тельно снижены в 
группе ХП 
Faecalibacterium и 
Prevotella 

В группе ХП уве-
личены Escherichia 
(значительно), 
Streptococcus, 
Esherichia, Shigella 

 

По данным анализа изменений КМ, полученных методом секвенирования гена 

16S  рРНК, 40 пациентов, разделенных на группы: пациенты с ХП, отягощенным 

панкреатогенным СД, пациенты с ХП без диабета, обнаружено статистически зна-

чимое снижение численности   Faecalibacterium prausnitzii в группе пациентов без 

диабета в сравнении с группой здоровых, и её значительное снижение в группе ХП 

с диабетом. Данному виду бактерий присущи свойства с цитопротективным дей-

ствием, являясь производителем бутирата обеспечивает клетки толстого кишеч-

ника питательными веществами, стимулируя синтез муцина повышает его барьер-

ную функцию, и др. Другой находкой было снижение численности Ruminococcus 

bromii в обеих группах с ХП по сравнению со здоровыми. Особенностью вида яв-

ляется способность к расщеплению ферментов и крахмала, крайне устойчивого к 

перевариванию. Снижение уровня таких бактерий потенцирует истощение барьер-

ной функции слизистой толстой кишки и изменениям в гомеостазе эпителиально-

бактериологических связей [64].  

При сравнении КМ пациентов с хроническим алкогольным панкреатитом 

(ХАП), пациентов с алкогольной зависимостью с/без гепатита алкогольной этиоло-

гии выявлены принципиально другие изменения. На фоне общего снижения разно-

образия и количественного бактериального состава, на уровне типов у пациентов с 

ХАП в сравнении с алкогольными контролями (АК) наиболее многочисленным 

был тип Proteobacteria, а Bacteroidetes и Fusobacteria снижены. Обнаружены изме-

нения на уровне рода с наибольшей представленностью Klebsiella, Enterococcus и 
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Sphingomonas, особенно в группе АК. У пациентов с ХАП среди 17, статистически 

значимых родов, наибольшую распространенность имели бактерии Serratia, 

Acinetobacter, Pseudomonas и Enterococcus [50]. 

В исследовании Ciocan D., и соавт. (2018 г.) численность потенциальных па-

тогенных родов была увеличена в группе пациентов с ХП, таких как Klebsiella, 

Enterococcus, Pseudomonas, ассоциирующиеся с системными воспалениями и ин-

фекциями [38].  

У пациентов с аутоиммунным панкреатитом (АИП) в сравнении с ХП другой 

этиологии различий на уровне типа не обнаружено. На видовом уровне некоторые 

представители КМ были более представлены в группе ХП неаутоиммуного генеза: 

Bacteroides ovatus, Streptococcus australis, Streptococcus gordonii, Clostridium 

lavalense, Clostridium lactatifermentans. Допускается, что наиболее вероятные при-

чины увеличения процента этих видов могут быть: снижение ПФ и мальабсорбция. 

Хотя исследование проведено на небольшой выборке пациентов (n=12), авторы 

утверждают, что понимание степени реорганизация КМ при ХП может быть по-

лезно для дифференциальной диагностики ХП [57].  

Недавнее исследование, на сравнительно большой выборке, состава КМ у па-

циентов с ХП (n=68) в сравнении с группой здоровых контролей (ЗК), продемон-

стрировало снижение численности Firmicutes и Actinobacteria, с увеличением коли-

чества Proteobacteria на уровне типов, и преобладание Escherichia-Shigella, 

Dialister, Parabacteroides, Prevotella_7 на уровне типов, наряду со снижением 

Faecalibacterium, Subdoligranulum, Prevotella_9, и др. на уровне рода. Деление на 

подгруппы в соответствии с наличием/отсутствием ЭНПЖ не показало статистиче-

ски значимой разницы в a-разнообразии, с противоположным результатом в b-

разнообразии. Как превалирующие роды идентифицированы Eubacterium_rec-

tale_group, Coprococcus, Sutterella, и Eubacterium_ruminantium_group. Доминирую-

щими родами, с заметным снижением доли «полезных» бактерий, в группе ХП без 

ЭНПЖ были Pseudomonas, Fusobacterium, и Ruminococcus_gnavus_group, а 

Lachnoclostridium и Bifidobacterium положительно коррелировали с группой ХП и 

наличием ЭНПЖ [131].  Cнижение уровня фекальной эластазы-1 кала 
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ассоциировано с вариабельностью состава и структуры КМ, а состояние клеток ПЖ 

при ХП является наиболее значимым фактором, связанным с гомеостазом КМ [50]. 

В метаанализе Frost F., и соавт. (2020 г.) доказали, что кишечная микробиота 

у пациентов с ХП характеризуется значительным преобладанием оппортунистиче-

ских бактерий и явлениями дисбиоза, объявив новые положения: ХП связан с вы-

соким риском развития микробного дисбиоза кишечника, степень которого не за-

висит от ЭНПЖ; при ХП бактерии продуценты короткоцепочечных жирных кислот 

снижены; оппортунистические патогены, ранее выявленные у пациентов с панкре-

онекрозом, в частности род Enterococcus значительно увеличены [51].    

Таким образом на фоне общего снижения таксономического разнообразия 

накладывается значительная неоднородность результатов не только на уровне ти-

повой представленности, но и на уровне родов и видов. Каждое из исследований 

имеет ряд недостатков и неточностей, хотя и доказывает, что у пациентов с ХП, в 

особенности с сопутствующей ЭНПЖ, КМ имеет другой состав, численность и 

представленность по сравнению с контрольными группами (например, здоровыми 

контролями, пациентами имеющие другую патологию или не имеющие панкреато-

генных заболеваний). Наиболее популярной гипотезой причины изменения каче-

ственного и количественного состава КМ (снижения разнообразия, активации 

условно-патогенных бактерий и роста оппортунистических патогенов) у пациентов 

с ХП различной этиологии, осложненной ЭНПЖ, является снижение уровня анти-

микробных пептидов. Обнаруженные изменения в кишечной микробиоте у паци-

ентов с ХП вносят вклад в прогрессирование ХП, способствуя развитию осложне-

ний и затрудняя терапевтические мероприятия [15]. 

Несмотря на находки остаются недостаточно изученными ряд вопросов: явля-

ется ли дисбиоз КМ причиной или следствием ХП; как меняется качественный и 

количественный состав КМ у пациентов с ХП и ЭНПЖ от её отсутствия до развития 

тяжёлой степени; как влияет эффективность ЗФТ на структуру и состав КМ; воз-

можна ли нормализация состава и структуры КМ при ЭНПЖ различной степени 

персонализированным подбором режима ЗФТ? 
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 Изменения в составе кишечной микробиоты связаны с ХП, но имеющиеся 

данные до сих пор не дают возможности использовать их в качестве диагностиче-

ского и прогностического маркера ХП в том числе отражающего тяжесть заболева-

ния. Дальнейшие изучения кишечного микробиома при ХП, в частности с ЭНПЖ 

необходимы, т.к. позволят изменить представление о патогенезе и подходах в те-

рапии, представляя возможность избежать не только гипердиагностики, но и улуч-

шить прогноз у таких пациентов, используя не полипрагмазию, а проводя персони-

фицированный подбор эффективной дозы ферментной терапии, диетических реко-

мендаций, избегая неправомерного назначения дополнительной (вспомогательной) 

терапии, в том числе антибиотикотерапии. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1 Дизайн исследования и первичный отбор пациентов 

На клинической базах кафедры пропедевтики внутренних болезней и гастро-

энтерологии ФГБОУ ВО Московского государственного медико-стоматологиче-

ского университета им. А.И. Евдокимова Минздрава РФ: Частного учреждения 

здравоохранения (ЧУЗ) «ЦКБ «РЖД-Медицина» и ГБУЗ Московского Клиниче-

ского Научного Центра (МКНЦ) им. А.С. Логинова департамента здравоохранения 

Москвы (ДЗМ) проведено двухэтапное, сравнительное, проспективное исследова-

ние с ретроспективным анализом, в рамках которого произведен сбор образцов 

кала для исследования таксономического состава кишечной микробиоты. Анализ 

образцов биологического материала (образцы кала), секвенирование, а также ста-

тистическая обработка полученных результатов проводились на базе ФГБУ "Феде-

рального научно-клинического центра физико-химической медицины ФМБА". 

 Всего в исследование было включено 132 пациента мужчины и женщины от 

30 до 70 лет с верифицированными хроническим панкреатитом и экзокринной не-

достаточностью поджелудочной железы различной степени тяжести прошедших 

лечение на базах ЦКБ No2 им. Н.А. Семашко ОАО «РЖД» и ГБУЗ МКНЦ им. А.С. 

Логинова ДЗМ в период с 2019 по 2021 годы. 

 

Группы пациентов 

Для реализации, поставленных задач исследования было выделено 3 группы 

пациентов с верифицированным хроническим панкреатитом с/без сопутствующей 

экзокринной недостаточности поджелудочной железы, рандомизированные по сте-

пени тяжести последней; в качестве контрольной группы, проанализированные ра-

нее метагеномы здоровых субъектов Российской Федерации:  

1) Группа I  – пациенты с верифицированным хроническим панкреатитом 

без экзокринной недостаточности поджелудочной железы, n=48; 
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2) Группа II – пациенты с верифицированным хроническим панкреатитом 

и сопутствующей экзокринной недостаточностью поджелудочной железы лёгкой 

степени тяжести, n=33; 

3) Группа III – пациенты с верифицированным хроническим панкреати-

том и сопутствующей экзокринной недостаточностью поджелудочной железы тя-

жёлой степени, n=51; 

4) Контрольная группа - набор, проанализированных ранее метагеномов 

от здорового населения Российской Федерации, n=96 (Набор из проанализирован-

ных ранее метагеномов от здорового населения Российской Федерации [117].  

Критерии включения, невключения и исключения 

I. Критерии включения: 

1. Пациенты мужского или женского пола от 30 до 70 лет 

2. Анамнестические критерии ХП: регулярное употребление алкоголя 

(более 100 г/сут) и/или табакокурение в течение нескольких лет и/или доказанная 

патология билиарного тракта, документированный острый панкреатит в анамнезе; 

3. Клинические проявления ХП и ЭНПЖ*: стеаторея, диарея, метеоризм, 

флатуленция, абдоминальная боль и/или дискомфорт, симптомы диспепсии, потеря 

массы тела при адекватном калораже рациона в отсутствие других объективных 

причин похудания;  

4. Признаки ХП по данным мультиспиральной компьютерной томогра-

фии (МСКТ) органов брюшной полости: изменение размеров ПЖ, дилатация глав-

ного панкреатического протока (ГПП) более 2 мм и/или повышение эхогенности 

стенок, неровность контуров и неоднородность паренхимы ПЖ, наличие конкре-

ментов или кальцификации паренхимы ПЖ; 

5. Значения панкреатической эластазы-1 кала: 

a) 100 – 200 мкг/кг для пациентов группы II (лёгкая степень ЭНПЖ); 

b) <100 мкг/кг для пациентов группы III (тяжёлая степень ЭНПЖ). 

6. Подписанное информированное согласие пациента на участие в исследо-

вании 



 
 

 49 

* В исследование включались пациенты, имеющие все 5 критериев (Группы II и 

III). 

** В исследование, для первого этапа, включались пациенты, соответствующие 

всем критериям, кроме пункта 5, у которых уровень панкреатической эластызы-1 кала 

>200 мкг/г. 

II. Критерии невключения 

1. Клинико-инструментальные и лабораторные признаки острого панкре-

атита; 

2. Наличие гепатита, цирроза печени любой этиологии; 

3. Кислотозависимые заболевания, требующие безотлагательной или дол-

госрочной терапии ингибиторами протонной помпы (ИПП) (гастроэзофагеальная 

рефлюксная болезнь, обострение язвенной болезни желудка и/или ДПК; острые 

эрозии гастродуоденальной зоны любой этиологии; синдром Золлингера-Эллисона 

и др.);  

4. Стеноз выходного отдела желудка или ДПК; 

5. Состояние после резекции желудка или гастрэктомии; 

6. Обструктивный и аутоиммунный ХП; 

7. Любые другие причины хронической диареи (синдром раздраженного 

кишечника с преобладанием диареи, глютеновая энтеропатия, лактазная недоста-

точность, воспалительные заболевания кишечника и др.); 

8. Сопутствующий прием препаратов, прямо влияющих на экзокринную 

панкреатическую секрецию (октреотид); 

9. Любые сопутствующие заболевания в стадии декомпенсации (сер-

дечно-сосудистая, почечная недостаточность, сахарный диабет и др.); 

10. Любые опухолевые (злокачественные) заболевания органов пищеваре-

ния и других локализаций, химиотерапия и лучевая терапия в анамнезе; 

11. Хронические инфекционные заболевания, требующие постоянной 

(длительной) поддерживающией терапии, включая ВИЧ-инфекцию и др.; 

12. Гиперчувствительность к панкреатину; 
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13. Применение про-/пре-/синбиотиков, ИПП, менее чем за 2 недели и ан-

тибиотиков менее чем за месяц до исследования;  

14. Беременность и лактация; 

15. Одновременное участие в других клинических исследованиях. 

* В исследовании не включались пациенты, имеющие любой из вышеприве-

денных критериев. 

** Запрещенная сопутствующая терапия: про-/пре-/синбиотики, включая пре-

параты пищевых волокон и лактулозу, антибиотики и кишечные антисептики, ло-

перамид, энтеросорбенты. 

III. Критерии исключения 

Использование запрещенной сопутствующей терапии в процессе исследова-

ния 
 

2.2 Основные этапы исследования 

 В соответствии с дизайном исследования отобрано 132 пациента с ХП, из ко-

торых 84 пациента имели сопутствующую ЭНПЖ, вошедшие в группы II и III, и 48 

пациентов не имеющих ЭНПЖ, представляющие группу сравнения (Группа I). 

 Диагноз ХП и ЭНПЖ были установлены на основании методов визуализации 

для первого, и анализа фекальной эластазы-1 кала для определения степени ЭНПЖ. 

На основании жалоб пациента на абдоминальные боли и/или дискомфорт в верхнем 

квадранте живота, проявлений синдрома диспепсии, наличия диареи, стеатореи, 

метеоризма, а также на основании объективного осмотра и ознакомлением с меди-

цинской документацией (при наличии) установлен предварительный диагноз. ХП 

был верифицирован на основании данных метода визуализации МСКТ. Степень тя-

жести ЭНПЖ определялась на основании показателей фекальной эластазы-1, в со-

ответствии с дизайном исследования. Основные этапы клинического исследования 

изложены на рисунке 15. 
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Рисунок 15. Дизайн и основные этапы исследования 
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2.3 Методы исследования 

Клинические методы обследования участников исследования 

1) Опрос с выявлением жалоб  

Основные жалобы, предъявляемые пациентами: 

• боль/чувство давления/тяжести в эпигастральной области, часто с иррадиа-

цией в спину и усилением после приема пищи, купирующаяся/с меньшей интен-

сивностью при наклоне тела вперед в положении сидя; рецидивирующая (при-

ступы боли как непродолжительные до 10 дней, так и длительные/постоянные 1-2 

мес.); 

• диарея (дефекация > 3 раз в сутки); 

• консистенция кала типов 6, 7 по Bristol scale (таблица); 

• стеаторея; 

• потеря массы тела, без самостоятельной редукции диеты, на фоне сохранен-

ного аппетита; 

• метеоризм, флатуленция, субъективное чувство урчания, ощутимой пери-

стальтики. 

 

Таблица 4. Бристольская шкала консистенции кала 

Тип 1 Отдельные твёрдые комки, как орехи, трудно продвига-

ются 

Тип 2 В форме колбаски, но комковатый 

Тип 3 В форме колбаски, но с ребристой поверхностью  

Тип 4 В форме колбаски или змеи, гладкий и мягкий 

Тип 5 Мягкие маленькие шарики с ровными краями 

Тип 6 Рыхлые частицы с неровными краями, кашицеобразный 

стул 

Тип 7  Водянистый, без твёрдых частиц 

 

 



 
 

 53 

2) Сбор анамнеза настоящего заболевания и анамнеза жизни 

Подробно и в хронологической последовательности осуществлён сбор инфор-

мации об анамнезе настоящего заболевания: возникновение, течение и развитие от 

первых проявлений (факторы способствующие развитию, длительность, динамика, 

первое обращение к врачу, и др.) до момента обследования, на момент которого 

особое внимание уделялось уточнению частоты обострений и длительности ремис-

сий, применявшимся диагностическим мероприятиям и их результатам (данных ла-

бораторных анализов и методов визуализации (КТ), а также  схемам лечения (уточ-

нялись все принимаемые медикаментозные препараты и их дозировка) с ретроспек-

тивной оценкой эффективности. 

При сборе анамнеза жизни уточнялось наличие вредных привычек, в частно-

сти злоупотребление алкоголем (частота приема и крепость спиртсодержащих 

напитков) и табакокурение (продолжительность, количество выкуриваемых сига-

рет в сутки) с расчетом индекса курения (ИК) по формуле: ИК= стаж курения (ко-

личество лет) х количество выкуриваемых сигарет за сутки/20 (единица измерения 

– количество пачек/лет). Изучался наследственный анамнез относительно рака под-

желудочной железы, случаев острого и/или хронического панкреатита у родствен-

ников не менее третьего ранга. Уточнялось наличие сопутствующей патологии, 

данные о сроках проведенных курсов антибактериальной терапии (дозировки, дли-

тельность приёма) или ингибиторами протонной помпы (ИПП), данные о примене-

нии другой лекарственной терапии ранее или на момент опроса.  Если у пациентов 

были выявлены патологические состояния или другие явления, соответствующие 

критериям невключения, они были исключены из исследования. 

3) Настоящее состояние исследуемых пациентов 

При физикальном осмотре измерялись антропометрические данные (рост, вес) 

с последующим вычислением индекса массы тела (ИМТ; индекс Кетле - показатель 

отношения веса к росту), производимого по формуле:   
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где m — масса тела в килограммах, h — рост в метрах, и измеряется в кг/м2. 

 

Таблица 5. Показатели ИМТ и степеней ожирения 

Соответствие между массой 
человека и его ростом 

Индекс массы тела, кг/м2 

Выраженный дефицит массы тела <16 

Недостаточная (дефицит) масса тела 16-18,5 

Нормальная масса тела 18,5-25 

Избыточная масса тела  25-30 

Ожирение I степени 30-35 

Ожирение II степени 35-40 

Ожирение III степени (морбидное) >40 

 

Также оценивались состояние кожных покровов, придатков кожи; степень раз-

вития подкожной жировой клетчатки; исследование мышечной системы посред-

ством измерения окружности мышц на уровне середины плеча (ОМПС); исследо-

вание костно-суставной системы. Вычисления ОМПС производили по формуле:  

 

 

где ОМП (см) – окружность мышц плеча; 𝜋=3,14; КЖСТ (см) – кожно-жировая 

складка над трицепсом; ОП (см) - окружность плеча. Показатели ОМП считаются 

ниже нормы и свидетельствуют о белково-энергетической недостаточности, если 

ниже 21 см у женщин и ниже 23 см у мужчин. При осмотре живота определяли 

симметричность, форму и окружность. Определяли характер перкуторного звука и 
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отсутствие свободной или осумкованной жидкости. При пальпации живота опре-

деляли наличие, точную локализацию боли, её характер, иррадиацию; исключалось 

напряжение мышц брюшной стенки. В заключении аускультативная картина вы-

слушиваемой перистальтики.  

4) Лабораторная оценка нутритивного статуса на основании биохи-

мических и общеклинических показателей 

Всем пациентам выполнялся клинический анализ крови в стандартном объеме, 

в частности определялось содержание гемоглобина и уровень абсолютного коли-

чества лимфоцитов. Биохимический анализ крови включал определение уровней 

глюкозы, амилазы, холестерина, уровней цитолитических и холестатических фер-

ментов печени, а также общего белка и альбумина. Определение последних двух, а 

также уровней гемоглобина и абсолютного количества лимфоцитов считается об-

щедоступной и показательной лабораторной оценкой нутритивного статуса, а их 

своевременная коррекция существенно улучшает прогноз течения заболевания [4].  

5) Копрологическое исследование  

Всем пациентам выполнялось копрологическое исследование с микроскопией 

капелек нейтрального жира. В соответствие с протоколом пациенты должны были 

соблюдать диету в течение 5 дней с высоким содержанием жира и отменой заме-

стительной ферментной терапии (ЗФТ). У ряда пациентов отмена ЗФТ не представ-

лялась возможной и/или имелась субъективная непереносимость жирной пищи. В 

связи с чем результат нельзя считать достаточно чувствительным [4]. 

6) Определение активности фекальной эластазы-1 

Наличие или отсутствие, а также степень ЭНПЖ определялось активностью 

панкреатической эластазы-1 в кале.  Сущность данного теста состоит в определе-

нии концентрации фекальной панкреатической эластазы-1 иммуноферментным ме-

тодом с дополнительным определением массы сухого вещества кала. Концентра-

цию фекальной панкреатической эластазы-1 в 1 грамме сухого вещества кала рас-

считывают по формуле:  

 



 
 

 56 

 

где Cd - концентрация эластазы-1 в 1 г сухого вещества кала; Са - концентра-

ция эластазы-1 в 1 г кала, полученная с помощью иммуноферментного анализа; M1 

- любая масса кала, используемая для определения сухого вещества кала; Md1 - 

масса сухого вещества кала, содержащаяся в M1. При этом нормальными значени-

ями концентрации фекальной эластазы-1 считают от 1000 до 2500 мкг на 1 г сухого 

вещества кала. Использование способа позволяет определять содержание фекаль-

ной панкреатической эластазы-1 (ПЭ-1) при любой консистенции кала, что дает 

возможность контролировать содержание фекальной панкреатической эластазы-1 

в динамике вне зависимости от изменения консистенции кала у пациентов [5, 68]. 

Определение ПЭ-1 является простым для косвенной и неинвазивной оценки 

секреторной функции ПЖ. Тест является широкодоступным в рутинной практике, 

а от пациента требуется лишь небольшой образец кала для анализа. Тем не менее 

существуют ограничения метода, которые необходимо учитывать. Общепринято, 

что чем ниже концентрация ПЭ-1, тем выше вероятность ЭНПЖ. Вместе с тем тест 

не способен исключить легкую степень ЭНПЖ, а высокие значения не всегда сви-

детельствуют об отсутствии ЭНПЖ. Также следует учитывать вероятность ложно-

положительных результатов из-за разбавления кала у пациентов с диареей. Не до-

стигнут и общемировой консенсус относительно цифр, которые бы однозначно 

дали ответ о степени тяжести секреторной недостаточности. 

Согласно рекомендациям Российской гастроэнтерологической ассоциации 

(РГА) по диагностике и лечению ХП снижение содержания эластазы в кале от 0–

100 мкг/г соответствует тяжёлой степени экзокринной недостаточности; 101–200 

мкг/г средней или лёгкой степени. Определять уровень эластазы в динамике не 

имеет смысла, т.к. количество оставшихся ацинарных клеток, функционально го-

товых к секреции, увеличиться не может [4, 75].   
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7) Компьютерная томография органов брюшной полости 

В соответствии с дизайном исследования всем пациентам проводились: УЗИ 

органов брюшной полости (как метод первичного скрининга по поводу необъясни-

мой абдоминальной боли), компьютерная томография и/или (по показаниям) эндо-

скопическая ультрасонография. Допускалась интерпретация КТ-исследования, 

данные которого имелись при поступлении. В качестве данных, подтверждающий 

наличие ХП, в соответствии с РГА по диагностике и лечению ХП, были приняты: 

• Атрофия железы; 

• Наличие конкрементов в протоках; 

• Дилатация главного панкреатического протока (ГПП); 

• Интра- или перипанкреатические кисты; 

• Утолщение перипанкреатической фасции; 

• Тромбоз селезеночной вены; 

• Неоднородность структуры железы; 

• Нечеткость контуров и увеличение размеров ПЖ [4]. 

Метагеномное секвенирование 

Выделение тотальной ДНК проводили с помощью набора MagMAX DNA 

Multi-Sample Ultra 2.0 Kit (Roche, США) и автоматической выделительной станции 

KingFisher Flex (Thermo Scientific, США). Подготовка библиотек и их секвенирова-

ние осуществляли в соответствии с протоколом 16S Metagenomic Sequencing 

Library preparation для MiSeq, Illumina.  

Для амплификации использовали вариабельный регион V3-V4 гена 16s рРНК. 

Приготовление библиотек 16S проводили набором Tersus PCR kit (Evrogen, Рос-

сия), использовались праймеры 341F и 801R для амплификации региона V3-V4 

гена 16S рРНК, для баркодирования образцов использовались уникальные комби-

нации индексирующих праймеров, являющихся аналогами праймеров из набора 

Nextera XT Index Kit v2 (Illumina, США). 
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Процедуру секвенирования осуществляли с помощью инструмента MiSeq с 

использованием набора реагентов для секвенирования MiSeq Reagent Kit v2 

(500cycle) (Illumina, США) согласно рекомендациям производителя. 

 

2.4 Тактика оценки эффективности заместительной ферментной терапии 

На основании жалоб, анамнеза, данных физикального осмотра, лабораторных 

показателей и методов визуализации верифицированы: диагноз хронического пан-

креатита, отсутствие/ наличие и степень тяжести экзокринной недостаточности 

поджелудочной железы; проведены корреляции между эффективностью проводи-

мой заместительной терапии с таксономическим составом кишечной микробиоты, 

а также проанализирована изменчивость кишечной микробиоты от случаев с отсут-

ствием экзокринной недостаточности к тяжёлой степени ЭНПЖ. 

 

2.5 Этическая экспертиза 

Согласно решению Межвузовского Комитета по этике ФГБОУ ВО МГМСУ 

им. А. И. Евдокимова Минздрава России от 28.01.2021г., выписка из протокола № 

01–21, работа соответствует требованиям этической экспертизы. Каждому паци-

енту была предоставлена полная информация об исследовании и получено добро-

вольное подписанное согласие на участие в исследовании. 

2.6 Методы статистической обработки данных 

Данные анамнеза, клинических, лабораторных и инструментальных исследо-

ваний пациентов были сгруппированы и внесены в таблицу электронной базы дан-

ных Microsoft Excel® (Microsoft Corporation, США). Дальнейшая статистическая об-

работка данных проведена при помощи специального программного обеспечения 

AnalystSoft Inc. (Калифорния) в среде macOS (statistical analysis program for ma-

cOS®. Version v8. See https://www.analystsoft.com/en/). 

Перед каждым сравнением групп данные проходили проверку на нормаль-

ность распределения. Для определения сопоставимости пациентов, исследуемых 

групп, в отношении демографических показателей, ИМТ, клинических проявлений 
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проводились вычисления среднего значения и его стандартного отклонения (СО) в 

случаях с нормальным распределением или медианы и интерквартильного интер-

вала при (в случае наличия критически больших или малых показателей) при не-

нормальном распределении. В случае сравнения групп по количественному при-

знаку с ненормальным распределением использовали критерии Манна-Уитни, Ко-

могорова-Смирнова (для сравнения двух групп) и критерии Краскела-Уоллиса (при 

сравнении трёх групп) [21]. Для статистического анализа качественных признаков 

при сравнении двух групп использовали критерий Х2 и точный критерий Фишера. 

Взаимосвязь качественных признаков оценивали при помощи коэффициента кор-

реляции Вилкоксона. Качественные данные представлены в виде относительных и 

абсолютных величин Во всех случаях полученные результаты были достоверными 

при р<0,05 [18, 20].  

Биоинформатическая обработка данных секвенирования 

 При помощи метода filterAndTrim из пакета DADA2 проводили фильтрацию 

низкокачественных последовательностей. Также пакет DADA2 использовали для 

получения вариантов последовательностей ампликонов (аналог ОТЕ-операционная 

таксономическая единица). 

Полученные последовательности ампликонов таксономически аннотировали 

методом idTaxa из пакета DECIPHER (версия 11.7) с использованием базы после-

довательностей рРНК Silva (версия 138.1, nr99).  

Статистический анализ представленности последовательностей ампликонов 

выполняли на языке программирования R (версия 4.0.2). 

Для расчета индекса β-разнообразия значения представленности вариантов по-

следовательностей ампликонов (ASV, Amplicon Sequence Variant) нормализовали 

при помощи функции transform пакета microbiome (версия 1.10.0). Матрица попар-

ных расстояний рассчитывалась по метрике Брея-Кертиса с помощью функции dist 

пакета phyloseq (версия 1.32.0). 

Значения меры α-разнообразия рассчитывали, как индекс Шеннона при по-

мощи функции plot_richness пакета phyloseq (версия 1.32.0). 
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Анализ дифференциальной представленности для групп сравнения был вы-

полнен с использованием инструмента Deseq 2 (версия 1.28.1). Учитывая факт, что 

между исследуемыми группами пациентов были различия в наборе метаданных, 

анализ дифференциальной представленности проводили с учетом влияния данных 

факторов на состав микробиоты в качестве ковариат.  

При проверке статистических гипотез минимальный уровень α составил 0,05 

(по методу Бенджамини-Хохберга), а размер эффекта log2foldchange-1.5. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

3.1 Этап I. Визит первый. Первичное обследование пациентов 

 В исследование включено 132 пациента 63 мужчины (47,7%) и 69 (52, 3%) 

женщин, средний возраст которых составил 52 ± 11,0 лет. Гендерный состав, в том 

числе средний возраст мужчин и женщин по группам представлены в таблице. Рас-

пределение по полу и возрасту в исследуемых группах представлено в таблице 6. 

 

Таблица 6. Соотношение пациентов в исследуемых группах по полу и возрасту 

№ группы Число па-

циентов в 

группе 

Мужчины 

n (%) 

Средний воз-

раст 

Женщины 

n (%) 

Средний воз-

раст 

I 48 21 (43,7%) 55,1 ± 11,3 27 (56,3%) 54,8 ± 12,2 

II 33 21 (63,6%) 50,8 ± 10,0 12 (36,4%) 52,2 ± 10,4 

III 51 24 (47,1%) 49 ± 11,1 27 (52,9%) 54 ± 12,7 

 

3.2 Клиническая характеристика обследованных пациентов 

В ходе сбора анамнеза было выявлено 56 (42%) пациентов (процентное соот-

ношение представлено на рисунке 16) являющихся активными курильщиками со 

средним стажем курения 21,7 ± 8,02. Не обнаружено статистически значимых раз-

личий (р>0,05), как в соотношении по количеству курящих, так и относительно 

стажа курения. Процентное соотношение курящих и некурящих пациентов в каж-

дой группе представлено на рисунке. 
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Рисунок 16. Соотношение курящих и некурящих в группах 

 

Из числа сопутствующих заболеваний чаще наблюдались патологии сердечно-

сосудистой системы в 45% случаев и органов дыхания в 23% случаев от генераль-

ной совокупности исследуемых групп.  

Средняя продолжительность заболевания ХП в группе с ХП без экзокринной 

недостаточности составила 2,5 ± 1,84 лет, у большей части пациентов диагности-

рована впервые. Средняя продолжительность ХП в группе с лёгкой степенью экзо-

кринной недостаточности составила 4,4 ± 2,52 (интерквартильный размах (ИКР) 2; 

6) года, а в группе с тяжёлой 7,3 ± 5,12 (ИКР 4; 10). Информация о структуре ХП у 

обследованных пациентов представлена на рисунке 17. 
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Рисунок 17. Структура заболеваемости ХП в группах 

Среди выявленных жалоб (рисунок 19), предъявляемых пациентами, наиболее 

частой была абдоминальная боль/ чувство давления/тяжести в эпигастральной об-

ласти с явным преобладанием в группе ХП с тяжёлой степенью ЭНПЖ у 39 (76,4%) 

от общего количества пациентов в группе. Констатация наличия диареи выявля-

лось посредством суммирования показателей консистенции кала, определяемой в 

баллах по Бристольской шкале (Bristol scale), и количества актов дефекации в 

сутки, где количество>3 р/сут. считалось положительным [13]. 

Следующей по частоте жалобой были симптомы диспепсии, которые были 

разнородны у каждого пациента. Положительным синдром диспепсии был при 

условии выполнения не менее двух симптомов (метеоризм, флатуленция, субъек-

тивное чувство урчания, ощутимой перистальтики). Синдром был выявлен во всех 

трёх группах с наименьшим показателем в группе без ЭНПЖ (18,7%), средним в 

группе с лёгкой недостаточностью (36,3%) и высоким в группе ХП и тяжёлой 

ЭНПЖ (52,9%).  
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Отдельное внимание следует уделить наличию стеатореи (кал имеет масляни-

стый, жирный блеск, плохо смывается водой обильный), которая является условно 

специфичным симптомом наличия ЭНПЖ, была выявлена у минимального коли-

чества обследуемых среди всех групп. Дополнительно основные жалобы пациентов 

с ХП представлены на рисунке 18. 

 

 
Рисунок 18. Основные жалобы, предъявляемые пациентами  

У каждого пациента измерены антропометрические показатели (рост, вес), 

рассчитан ИМТ. Интерпретация показателей пациентов-участников исследования 

проводилась в соответствии с табличными критериями, указанными в ГЛАВЕ II. 

Анализ расчетов продемонстрировал отсутствие значимой разницы в соотношении 

средних показателей (таблица 7).  
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Таблица 7. Средние значения показателей ИМТ пациентов 

Группа ИМТ, среднее + СО 

I 24,5 + 3,88 (кг/м2) 

II 23,9 + 5,2 (кг/м2) 

III 22,4 + 4,1 (кг/м2) 

 

Дальнейшая статистическая обработка показала что распределение по ИМТ  

(рисунок 19) в трёх группах не соответствовало закону нормального распределения 

в связи с чем был применён критерий Краскела – Уоллиса (Kruscal-Wallis H – test), 

являющийся непараметрическим аналогом однофакторного дисперсионного ана-

лиза сравнения трёх и более независимых групп и позволяет проверить нулевую 

гипотезу о том, что медианные значения признака в популяциях, из которых были 

извлечены исследуемые выборки, не различаются.  

 
Рисунок 19. Распределение пациентов по ИМТ  
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По результатам применённого теста значение H=9,057 (p-value 0,01), где H – 

тестовая статистика критерия Краскела-Уоллиса, которое сравнили с табличным 

значением критерия c2 [21]. Статистически значимых отличий (р> 0,05) в ИМТ 

между группами не обнаружено (рисунок 20).  

 
Рисунок 20. Соотношение пациентов по ИМТ  

 

Также для оценки трофологического статуса всем пациентам измеряли окруж-

ность мышц на уровне середины плеча (таблица 8). В группе I показатели ОМП 

были в пределах нормы у всех пациентов, статистически значимое достоверное 

снижение показателя продемонстрировали только пациенты II и III групп с дефи-

цитом массы тела. Статистически значимых различий в показателях среднего зна-

чения ОМП между группами II и III не было (р>0,05). 

 

 

 

 

 

 

10

15

20

25

30

35

40

И
нд

ек
с 

ма
сс

ы
 т

ел
а

Группа I                        Группа II                       Группа III

Box Mean line Mild outliers



 
 

 67 

Таблица 8. Средние показатели окружности мышц на уровне середины плеча  

Пациенты Число пациен-
тов, имевших 
ОМП в преде-
лах нормы, n 

(%) 

Число пациен-
тов, имевших 
ОМП, ниже 

нормы, n (%) 

ОМП, 
Cреднее ± СО 

Группа II Мужчины  18 (54,5%) 3 (9,1%) 23,14 ± 2,1 

Женщины  12 (36,4%) 0 23,5 ± 2,1 

Группа III Мужчины  19 (37,3%) 5 (9,8%) 23,3 ± 3,07 

Женщины  25 (49%) 3 (5,9%) 23,1 ± 3,4 

 

В ходе объективного осмотра выявлено, что общее состояние всех пациентов 

было удовлетворительным, а сознание ясным. Положение пациентов в 22 случаях 

(17%) было вынужденным (сидя с наклоном туловища вперед, лежа с приведен-

ными к животу ногами). При осмотре кожных покровов цвет и влажность в боль-

шинстве случаев соответствовали норме. Обращал внимание сниженный тургор 

кожи, выявленный в 12 (9%) случаях у пациентов групп II и III с жалобой на потерю 

веса за непродолжительное время, без редукции диеты и дефицитом массы тела. По 

данным осмотра у всех пациентов живот симметричен, без видимой перистальтики 

желудка и кишечника; средние показатели окружности живота не отличались 

между группами, данные представлены в таблице 9. По данным перкуссии ни у 

одного пациента не выявлено наличие свободной или осумкованной жидкости в 

брюшной полости; над всей поверхностью живота выслушивался тимпанический 

перкуторный звук. 

Пальпаторно напряжение мышц брюшной стенки, поверхностных образова-

ний, расхождения прямых мышц не выявлено. Данные о болезненности передней 

брюшной стенки при поверхностной ориентировочной пальпации, а также данные 

методической глубокой пальпации представлены в таблице 9. 

Аускультативно в подавляющем большинстве выявлена активная перисталь-

тика. Основные данные объективного осмотра живота представлены в таблице 9. 
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Таблица 9. Основные данные физикального исследования живота 

 
Характеристика 

Число пациентов с наличием при-
знака и значение показателя в группах 

I II III 
Осмотр Окружность на 

уровне пупка, сред-
нее ± СО 

83,1 ± 4,9 82,5 ± 6,7 82,2 ± 7,6 

Вздутие живота, 
n (%) 

9 (19%) 12 (36%) 27 (53%) 

Поверхност-
ная ориенти-
ровочная 
пальпация  

Передняя брюшная 
стенка болезненна в 
верхнем квадранте, 
n (%) 

 

21 (43,7%) 12 (36,3%) 39 (76,4%) 

Передняя брюшная 
стенка болезненна в 
других квадрантах, 
n (%) 

12 (25%) 10 (30%) 22 (43%) 

Методическая 
глубокая паль-
пация (проек-
ция болевых 
ощущений) 

Сигмовидная кишка, 
n (%) 

12 (25%) 10 (30%) 22 (43%) 

Нисходящая ободоч-
ная, n (%) 

12 (25%) 10 (30%) 22 (43%) 

Поперечно-ободоч-
ная, n (%) 

1 (2%) 2 (6%) 3 (6%) 

Пилорический отдел 
желудка, n (%) 

20 (42%) 10 (30%) 36 (71%) 

 

При анализе лабораторных показателей, также оценивающих трофологиче-

ский статус пациентов, значимых отклонений от референсных значений внутри 

каждой группы и при межгрупповом сравнении не было обнаружено (р>0,05) (таб-

лица 10). Обращает на себя внимание незначительное количество выявленных слу-

чаев обнаружения нейтрального жира в кале (таблица 10). 
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Таблица 10. Показатели некоторых лабораторных исследований 

 
Показатель 

Значение показателей в группах 

I II III 

Гемоглобин (г/л) ср. ± СО 129,18 ± 
14,87 

135,36 ± 
18,12 

134,47 ± 
13,59 

Абсолютное число лимфоцитов (× 
109/л) ср. ± СО 

 
1,58 ± 0,47 

 

 
1,97 ± 0,66 

 

 
1,89 ± 0,63 

 
Общий белок (г/л) ср. ± СО 76,46 ± 6,74 

 
73,38 ± 6,16 

 
69,75 ± 5,49 

 
Альбумин (г/л) ср. ± СО 43, 91 ± 4,92 

 
43,6 ± 3,51 

 
42,92 ± 2,94 

 
Нейтральный жир в кале, обнару-
жено (%*) 

0 9,09% 
 

5,88% 
 

ср. ± СО – среднее ± стандартное отклонение 
г/л – грамм/литр 
*% - от общего количества исследуемых в группе 

 

Наличие или отсутствие, а также степень ЭНПЖ определялись активностью 

панкреатической эластазы-1 в кале. Между тремя группами наблюдались статисти-

чески достоверные различия (р<0,05). Средние значения в изучаемых группах 

представлены в таблице 11. 

 

Таблица 11. Средние значения панкреатической эластазы-1  

 
Показатель 

Значение показателя в группах 

I II III 
Панкреатическая эластаза-1 кала, 
среднее (мкг/г) ± СО 

427,4 ± 72,2 144,4 ± 14,5 40,4 ± 27,9 
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На основании данных МСКТ-исследований, в соответствии с критериями ви-

зуализации РГА по диагностике ХП, у всех пациентов трёх групп был верифици-

рован ХП. Наиболее частыми находками, более 50% во всех группах наблюдения, 

были неоднородность структуры и нечёткость контуров ПЖ с увеличением разме-

ров. Самым редким из критериев было выявление тромбоза селезёночной вены, в 

3-х случаях в группе ХП с тяжёлой степенью экзокринной недостаточности. Коли-

чество случаев каждого из критериев представлено в таблице 12. 

 

Таблица 12. Соотношение критериев визуализации по данным МСКТ 

 
Критерий визуализации 

Число пациентов с наличием 
признака в группах 

 
I II III 

Наличие конкрементов в протоках, n (%)  
15 (31%) 

 
9 (27%) 

 
18 (35%) 

Кальциноз паренхимы ПЖ, n (%)  
15 (31%) 

 
18 (55%) 

 
30 (59%) 

Дилатация главного панкреатического 
протока, n (%) 

 
15 (31%) 

 
3 (9%) 

 
12 (24%) 

Интра-/ перипанкреатические кисты, n 
(%) 

 
15 (31%) 

 
3 (9%) 

 
15 (29%) 

Неоднородность структуры железы, 
n (%) 

 
40 (83%) 

 
20 (61%) 

 
51 (100%) 

Нечеткость контуров и увеличение разме-
ров ПЖ, n (%) 

 
48 (100%) 

 
30 (91%) 

 
51 (100%) 

Состояние после перенесённого панкрео-
некроза, n (%) 

 
12 (25%) 

 
12 (36%) 

 
21 (41%) 

Тромбоз селезеночной вены, n (%)  
0 

 
0 

 
3 (6%) 

 

В связи с наличием объективных данных МСКТ органов брюшной полости в 

пользу наличия у всех пациентов ХП отсутствовали показания для проведения эн-

доскопического УЗИ. 
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3.3 Оценка эффективности заместительной ферментной терапии 

На основании жалоб, анамнеза, данных физикального осмотра, лабораторных 

показателей, проведена оценка эффективности проводимой заместительной тера-

пии (рисунок 21), где в качестве критериев включения было наличие: абдоминаль-

ной боли, симптомов диспепсии, диареи (количество актов дефекации в сутки >3), 

консистенции кала типов 6-7 по Бристолькой шкале. 

При анализе заметно увеличение процента случаев с не назначенной терапией, 

что особенно ярко выражено в группе пациентов с лёгкой степенью экзокринной 

недостаточности (83% от случаев с неэффективной ЗФТ). В этой же группе наблю-

далось, что доза полиферментных препаратов не превышала 100 тыс. Ед/сут. Также 

был разброс и в случаях с тяжёлой ЭНПЖ. Обращает особенное внимание, что у 15 

пациентов с ярко выраженными клиническими признаками трофологической недо-

статочности и уровнем панкреатической эластазы-1 кала, демонстрирующие мини-

мальные показатели, ЗФТ была не назначена вовсе. Также среди пациентов данной 

группы лишь 21% из числа с неэффективной терапией получали высокие дозы пан-

креатических ферментов, а 7% от 100 до 150 тыс. Ед/сут. 
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Рисунок 21. Соотношение эффективности проводимой заместительной те-

рапии панкреатическими ферментами (n (%)- от общего числа в группе с не-

эффективной терапией)  

 

3.4 Определение таксономических особенностей кишечной микробиоты 

пациентов после первичного обследования  

На уровне типов (рисунок 22) доминирующими во всех группах был филум 

Firmicutes, с тенденцией к снижению представленности в случаях с ХП и тяжёлой 

экзокринной недостаточностью. У пациентов с лёгкой степенью ЭНПЖ на долю 

Firmicutes приходилось 82,7%, у пациентов с тяжёлой степенью показатель сни-

зился до 78,47% за счет увеличения доли других типов.  

Бактерии типа Bacteroidetes были выше в группе пациентов с ХП и тяжёлой 

ЭНПЖ в сравнении с группой ХП без ЭНПЖ (6,34% против 4,32% соответственно). 

Тип Actinobacteria был больше представлен в группах I и II (9,19% и 6,11% соот-

ветственно). 
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Среди всех представленных типов Verrucomicrobiota продемонстрировал тен-

денцию к росту с наименьшей представленностью в группе ХП без ЭНПЖ (3,24%) 

к группе с тяжелой степенью ЭНПЖ (7,19%). 

 

 
Рисунок 22. График относительной представленности четырех наиболее 

распространенных типов микроорганизмов в образцах кала всех случаев с ХП 

и различной степенью ЭНПЖ (данные результаты опубликованы в журнале «Те-

рапевтический архив» [16]) 

 

Таксономические особенности на уровне семейств в исследуемых груп-

пах, определенная с помощью CoDa-дендрограммы 

Для анализа выбраны топ-10 распространенных семейств (рисунок 23). Два 

доминирующих семейства были определены для группы с ХП и тяжёлой ЭНПЖ – 

Oscillospiraceae, Bacteroidaceae. Для групп пациентов с ХП без экзокринной недо-

статочности и с лёгкой степенью ЭНПЖ определена схожесть таксонов на уровне 

семейств и большее разнообразие, с превалированием в группе с легкой 
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недостаточностью, где помимо выделенных семейств для пациентов группы I, об-

наружены семейства Peptostreptococcacea и Oscillospiraceae (рисунок 24). Семей-

ства Ruminococcaceae, Lachnospiraceae, Erysipelatoclostridiaceae, 

Erysipelotrichacea, Bifidobacteriacea коррелировали с пациентами группы ХП без 

ЭНПЖ. 

 
Рисунок 23. Визуализация балансов кишечной микробиоты пациентов с 

различной степенью ЭНПЖ с помощью CoDa-дендрограммы (для анализа вы-

браны топ 10 распространенных семейств)  

 

Между исследуемыми группами не было значимой разницы в альфа-разнооб-

разии (рисунок 24), а внутри сообществ обнаружено общее снижение бактериаль-

ного разнообразия (р<0,05). 
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Рисунок 24. Таксономическое разнообразие (a-разнообразие) микробиоты 

кала пациентов с ХП и различной степенью ЭНПЖ 

 

Дифференциальная представленность бактериального состава на уровне 

рода в исследуемых группах 

Проведен анализ дифференциальной представленности бактериального со-

става в группах, с использованием метода DeSeq2, на уровне рода, с включением 

пола, batch effect («пакетный» эффект, представляющий собой систематические 

технические различия при обработке образцов в разных партиях, которые не свя-

заны с какими-либо биологическими вариациями, зарегистрированными во время 

эксперимента), возраста, ИМТ, количества актов дефекации, консистенции стула 

по Bristole scale, синдрома диспепсии, дозы панкреатических ферментов, как кова-

риат для исключения возможного их вклада в заключительные данные по выявле-

нию бактерий в группах пациентов. 
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При сравнении группы пациентов с ХП без ЭНПЖ с группой пациентов ХП и 

лёгкой степенью ЭНПЖ (рисунок 25; справа и слева от столбцов отображен уро-

вень статистической значимости (a), рассчитанный в результате анализа для каж-

дого дифференциально представленного рода: * - a <0.5; ** - a <0.01; *** - a <0.001) 

выделены наиболее статистически значимые рода в типе Firmicutes: Holdemanella, 

Erysipelotrichaceae_UGG-003, Erysipelatoclostridium; тип Actinobacteria представ-

лен родом Enterorhabdus. В группе с легкой степенью ЭНПЖ Firmicutes представ-

лен родами Lachnospiraceae_ND 2004 group, Faecalitalea, Fusobacterium, 

Catenibacterium, Roseburia; тип Actinobacteria - Atopobium; тип Synergistota - Cloa-

cibacillus.  

 
Рисунок 25. Анализ дифференциальной представленности 16S амплико-

нов бактерий, агломерированных на уровне рода и ассоциированных с груп-

пами I и II (данные результаты опубликованы в журнале «Терапевтический архив» 

[16]) 
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Существенные различия в дифференциальной представленности были выяв-

лены при сравнении группы ХП без ЭНПЖ с группой пациентов с ХП и тяжелой 

ЭНПЖ (рисунок 26; справа и слева от столбцов отображен уровень статистической 

значимости (a), рассчитанный в результате анализа для каждого дифференциально 

представленного рода: * - a < 0.5; ** - a < 0.01; *** - a < 0.001). Заметно снижение 

бактериального разнообразя в обеих группах. Группу без ЭНПЖ представляет 

только тип Firmicutes со статистически значимыми родами Erysipelatoclostridium и 

Merdibacter. В группе с тяжелой ЭНПЖ филум Firmicutes представлен родами 

Ruminococcus gauvreauii group, Peptostreptococcus и Blautia; тип Bacteroides – ро-

дом Prevotella. 

 
Рисунок 26. Анализ дифференциальной представленности 16S амплико-

нов бактерий, агломерированных на уровне рода, ассоциированных с груп-

пами I и III (данные результаты опубликованы в журнале «Терапевтический ар-

хив» [16]) 

При сравнительном анализе дифференциальной представленности групп па-

циентов с ХП и легкой ЭНПЖ, и группы пациентов с ХП и тяжёлой ЭНПЖ (рису-

нок 27; справа и слева от столбцов отображен уровень статистической значимости 
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(a), рассчитанный в результате анализа для каждого дифференциально представ-

ленного рода: * - a <0.5; ** - a <0.01; *** - a <0.001) выявлено, что у пациентов с 

легкой недостаточностью высокодифференцированны: Faecalitalea, Clostridium in-

nococum group, Lachnospiraceae_ND 2004 group, в меньшей степени Ruminococcus 

torques group, Atopobium, Cloacibacillus. В группе с тяжелой степенью ЭНПЖ 

наиболее значимыми в типе Firmicutes были род Ruminococcus gauvreauii group и 

Holdemanella; тип Verrucomicrobiota представлен родом Akkermansia.  

 
Рисунок 27. Анализ дифференциальной представленности 16S амплико-

нов бактерий, агломерированных на уровне рода, ассоциированных с груп-

пами II и III (данные результаты опубликованы в журнале «Терапевтический ар-

хив» [16]) 

Всем пациентам с ХП, независимо от степени тяжести ЭНПЖ, нами было ре-

комендовано отказаться от курения и воздержаться от употребления алкоголя. 

Вследствие высокого риска развития нутритивной недостаточности к каждому 
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пациенту был осуществлен максимально возможный индивидуальный подход с 

подбором рациона питания в соответствии с его индексом массы тела, клинической 

картиной течения заболевания, со стремлением к диете, которая не отличалась бы 

по составу и количеству от рациона здорового человека. Всем пациентам был ре-

комендован дробный прием пищи с равномерным распределением жира во всех 

порциях, учитывая факт, что ферментные препараты должны приниматься лишь в 

присутствии жиров. 

При наличии интенсивных болей назначены периодический или курсовой 

приём ненаркотических анальгетиков, например парацетамола 1000 мг 3 раза в 

день, продолжительностью не более 3 месяцев. В индивидуальных случаях были 

назначены ИПП, в подавляющем большинстве пациентам с тяжёлой экзокринной 

недостаточностью. Всем пациентам с ХП был назначен курсовой или длительный 

приём ЗФТ, в соответствии с клиническими показаниями: верифицирована трофо-

логическая недостаточность, наличие длительной диареи, перенесенный панкрео-

некроз, тяжелый ХП, включающий кальцификацию паренхимы или внутрипрото-

коковые кальцинаты в сочетании с расширением ГПП. Начальная доза полифер-

ментного препарата назначалась в соответствии с рекомендациями РГА, составляя 

не менее 25000 Ед липазы на основной приём пищи и 10000 единиц на промежу-

точный приём (рисунок 28).  
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Рисунок 28. Суточные дозировки курсовой/пожизненной впервые назна-

ченной и после коррекции, проводимой ранее, заместительной ферментной те-

рапии в исследуемых группах 

Пациентам, у которых сохранялись клинические симптомы, несмотря на 

прием начальных доз, мы увеличивали дозы панкреатина в два раза, в индивиду-

альных случаях назначали ИПП в стандартной дозе. Тактика с введением в терапию 

ИПП применялась не систематически. 

Пациентам с тяжелой экзокринной недостаточностью, учитывая, что для них 

необходима пожизненная заместительная терапия, минимальными дозировками 

полиферментных препаратов были от 40 000 Ед липазы на основной прием пищи и 

20 000 Ед на перекусы. 

Результативность лечения мы определяли по прибавке массы тела, у пациен-

тов с дефицитом, снижению выраженности клинических симптомов, а также с из-

менениями в бактериальном составе кишечной микробиоты. 
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3.5 Этап II. Визит второй. Повторное обследование пациентов после 

назначения или коррекции ранее назначенной ЗФТ 

 В соответствии с дизайном исследования ряд пациентов из исследуемых 

групп обращались амбулаторно в индивидуальном порядке (в нашем исследовании 

«визит по требованию»): группа I, n=15 (31,3%); группа II, n=14 (42,4%); группа III, 

n=22 (43,1%). В соответствии с жалобами, данными осмотра, лабораторными, ин-

струментальными исследованиями, с последующей идентификацией патологиче-

ского состояния пациентам проводилась коррекция и/или назначение симптомати-

ческой терапии (таблица 12).  

Наиболее частые жалобы, предъявляемые пациентами: 

1) Рецидив болевого абдоминального синдрома: группа I, n=10 (20,8%); 

группа II, n=12 (36,4%); группа III, n=21 (41,2%);  

2) Диарейный синдром, в том числе с сохранением консистенции кала ти-

пов 6–7 по Bristol scale: группа I, n=2 (4,2%); группа II, n=6 (18,2%); группа III, n=11 

(21,6%); 

3) Симптомы диспепсии: группа I, n=5 (10,4%); группа II, n=7 (21,2%); 

группа III, n=22 (43,1%). 

Только в группе с тяжёлой степенью экзокринной недостаточности у пациен-

тов, n=11 (21,6%), были выявлены одновременно все три типа жалоб. 

Таблица 12. Коррекция терапии 

 
Терапия 

 

Число пациентов, которым потребова-
лась коррекция терапии в группах 

 
I II III 

Эскалация доз панкреатических фер-
ментов, n (%) 

10 (66,7%) 14 (100%) 20 
(90,9%) 

Назначение ИПП, n (%) 5 (33,3%) 4 (28,6%) 15 
(68,2%) 

Назначение кишечных антисептиков, 
n (%) 

0 2 (14,3%) 9 (40,9%) 

n (%)- от числа пациентов, требующих коррекции терапии 
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На контрольный визит через 6 месяцев ± 1 явились все включенные во II этап 

участники исследования. Осуществлено повторное обследование пациентов, вклю-

чающее сбор анамнеза течения заболевания в течение 6 месяцев (± 1), физикальное 

обследование, лабораторные исследования, в частности забор образца кала для се-

квенирования. 

Клиническая характеристика 

Наиболее частой жалобой на контрольном визите, как и при визите 1 была аб-

доминальная боль/ чувство давления/тяжести в эпигастральной области, также с 

преобладанием в группе ХП с тяжёлой степенью ЭНПЖ (n=20; 39,2%, от общего 

количества пациентов в группе). Затем, как и при первом визите жалобы следовали 

по убыванию: симптомы диспепсии (метеоризм, флатуленция, субъективное чув-

ство урчания, ощутимой перистальтики), диарея с частотой актов дефекации >3 раз 

в сутки и разнородности консистенции кала.  

Продемонстрирован высокий уровень доказательства эффективности персо-

нифицированного подхода к назначению и/или коррекции к ЗФТ у пациентов всех 

групп (рисунки 29, 30, 31).  
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Рисунок 29. Клинические симптомы пациентов при визите-2, группа I 

 
Рисунок 30. Клинические симптомы пациентов при визите-2, группа II 
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Рисунок 31. Клинические симптомы пациентов при визите-2, группа III 

Абдоминальная боль регрессировала на 23% (р=0,00335) в группе без экзо-

кринной недостаточности (с 43,8% до 20,8%), на 21,2 % (р=00044) в группе с лёгкой 

степенью ЭНПЖ (с 36,4% до 15,2%), на 37,3% (р=0,0002) в группе с ХП и тяжёлой 

ЭНПЖ (с 76,5% до 39,2%). Также статистически значимо было снижение жалоб на 

симптомы диспепсии в группе I. 

В ходе расспроса пациентов выявлено полное нивелирование стеатореи во 

всех трёх группах, со статистической значимостью в группе с тяжёлой степенью 

ЭНПЖ (p=0,02771). 

 

3.6 Определение таксономических особенностей кишечной микробиоты 

пациентов после назначения/коррекции ЗФТ 

Типовая представленность отличалась в группах незначительно при сравне-

нии с визитом-1. При повторном исследовании на уровне типов (рисунок 32) доми-

нирующими типовым таксоном во всех группах был филум Firmicutes, почти 
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равномерной представленности, с незначительно меньшим показателем в группе с 

тяжёлой ЭНПЖ (78,28%). Обнаружен незначительный рост бактерий других типов 

за счёт уменьшения филума Firmicutes. В группе II в сравнении с визитом-1: у па-

циентов с лёгкой степенью ЭНПЖ на долю Firmicutes приходилось 81,32%. 

Тип Actinobacteria в группе I наиболее представлен в сравнении с пациентами, 

имеющими лёгкую и тяжёлую степени экзокринной недостаточности (8,1%, 5,1% 

и 5,8%).   

Бактерии типа Bacteroidetes также остались доминирующими в группе ХП и 

тяжёлой экзокринной недостаточностью (8,7% против 6,4% и 7,61% в группах I и 

II). 

Филум Verrucomicrobiota остался доминирующим в группе ХП с тяжёлой сте-

пенью ЭНПЖ (7,1%), с последующим снижением к группе без экзокринной недо-

статочности (4,1%).  

 
Рисунок 32. График относительной представленности четырех наиболее 

распространенных типов микробиоты в образцах кала пациентов с ХП и раз-

личной степенью ЭНПЖ 
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Таксономические особенности на уровне семейств в исследуемых груп-

пах, определенная с помощью CoDa-дендрограммы 

Для метагеномного анализа кишечной микробиоты, полученного при визите-

2 также выбраны топ-10 распространенных семейств (рисунок 33).  

 

 

Рисунок 33. Повторный анализ бактериального состава на уровне се-

мейств в исследуемых группах 

Доминирующие семейства были определены для всех случаев с ХП с/без 

ЭНПЖ. Одна группа продемонстрировала изменения в сравнении с визитом-1. У 

пациентов группы III помимо семейств Oscillospiraceae и Bacteroidaceae, обнару-

женных ранее, определён род Akkermansia. Представленность семейств для групп I 

и II осталась в начальном виде. Также для групп пациентов с ХП без экзокринной 

недостаточности и с лёгкой степенью определены схожесть и большее разнообра-

зие таксонов.  
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Анализ a- и b-разнообразия в исследуемыми группами так же не продемон-

стрировал статистически значимой разницы. Разнообразие внутри сообщества (ви-

довое богатство), было также низким во всех группах. Разнообразие между сооб-

ществами, т. е. показатель степени дифференцированности распределения видов 

также не продемонстрировал межгрупповых различий (р>0,05). 

Также проведен анализ дифференциальной представленности таксонов на 

уровне рода в группах, с применением методов и с учётом ковариат, использовав-

шиеся при первичном анализе. 

 

Дифференциальная представленность бактериального состава кишеч-

ной микробиоты на уровне рода 

При сравнении группы пациентов с ХП без ЭНПЖ с группой пациентов ХП и 

лёгкой степенью ЭНПЖ (рисунок 34; справа и слева от столбцов отображен уро-

вень статистической значимости (a), рассчитанный в результате анализа для каж-

дого дифференциально представленного рода: *- a <0.5; ** - a <0.01; *** - a <0.001) 

выделены наиболее статистически значимые рода в типе Firmicutes: Holdemanella, 

Lachnospiraceae_NC 2004 group (при визите-1 Erysipelotrichaceae_UGG-003), 

Erysipelatoclostridium; тип Actinobacteria представлен родом Enterorhabdus.  
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Рисунок 34. Повторный анализ дифференциальной представленности 16S 

ампликонов бактерий, агломерированных на уровне рода и ассоциированных 

с группами I и II 

Обнаружены изменения для группы с легкой степенью ЭНПЖ: Firmicutes 

представляют рода Faecalibacterium (при визите-1 Fusobacterium) Faecalitalea, 

Catenibacterium, Roseburia; выявлен тип Bacteroides род Prevotella (при визите-1 

Actinobacteria – Atopobium); тип Synergistota - Cloacibacillus.  

При дальнейшем сравнительном анализе обнаружены изменения в дифферен-

циальной представленности между группами ХП без ЭНПЖ и группой пациентов 

с ХП и тяжелой ЭНПЖ (рисунок 35; справа и слева от столбцов отображен уровень 

статистической значимости (a), рассчитанный в результате анализа для каждого 

дифференциально представленного рода: * - a <0.5; ** - a <0.01; *** - a <0.001).  
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Рисунок 35. Повторный анализ дифференциальной представленности 

16S ампликонов бактерий, агломерированных на уровне рода и ассоцииро-

ванных с группами I и III 

 

Также, как и при визите-1 группу без ЭНПЖ представляет только тип 

Firmicutes со статистически значимыми родами Erysipelatoclostridium и Merdibac-

ter, с добавлением нового рода Faecalibacterium, обнаруженного также при сравне-

нии с пациентами, имеющими лёгкую степень. В группе с тяжелой ЭНПЖ расши-

рен спектр таксономического разнообразия: филум Firmicutes представлен родами 

Ruminococcus gauvreauii group, Lachnospiraceae_NC 2004 group (при визите-1 Pep-

tostreptococcus) и Blautia; тип Bacteroides – родом Prevotella; определён новый род 

Akkermansia типа Verrucomicrobiota. 

На заключительном этапе провели сравнительный анализ дифференциальной 

представленности группы пациентов с ХП и легкой ЭНПЖ с группой пациентов с 

ХП и тяжёлой ЭНПЖ (рисунок 36).  
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Рисунок 36. Повторный анализ дифференциальной представленности 

16S ампликонов бактерий, агломерированных на уровне рода и ассоцииро-

ванных с группами II и III 

Выявлено, что у пациентов с легкой степенью высокопредставлены рода: 

Roseburia, Prevotella, Cloacibacillus, в меньшей степени Lachnospiraceae_ND 2004 

group, Faecalibacterium, Atopobium. В группе с тяжелой степенью ЭНПЖ наиболее 

значимыми в типе Firmicutes были род Ruminococcus gauvreauii group, Holdemanella 

и Blautia; тип Verrucomicrobiota представлен родом Akkermansia. 
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3.7 Клинические примеры 

Клинический пример №1. Пациент М., 44 года, находился на обследовании 

и лечении в гастроэнтерологическом отделении в декабре 2019 г. с основным диа-

гнозом: хронический псевдотуморозный панкреатит, тяжёлая степень внешнесек-

реторной недостаточности ПЖ. Сопутствующие заболевания: ИБС; постинфаркт-

ный кардиосклероз; стентирование ветви тупого края (ВТК) от 27.12.2017г., стен-

тирование правой коронарной артерии (ПКА) от 31.05.2018г. ХСН 1. Гипертониче-

ская болезнь 3 ст., 1 ст., риск 4 (очень высокий). Дислипидемия 2а. Состояние после 

ЭРХПГ папиллосфинктеротомии, литоэкстракции от 24.07.2019г. по поводу вир-

сунголитиаза, холедохолитиаза. 

Жалобы при поступлении: на эпизодическую боль в эпигастральной области 

после приема пищи, сопровождающуюся тошной, редко – однократной рвотой; тя-

нущие ощущения в правом подреберье.  

Анамнез заболевания. В 2000 г. (месяц не помнит) впервые появились боли 

в верхнем отделе живота. Со слов пациента, он проходил стационарное обследова-

ние и лечение, с положительным эффектом – абдоминальная боль купирована. Ди-

агноз и названия медикаментозных препаратов не помнит, медицинской докумен-

тации на руках нет.  

В 2003 г. проходил стационарное лечение по поводу обострения болевого син-

дрома, связанного с погрешностью в диете (со слов пациента, качество куриного 

мяса было сомнительным). Диагноз (со слов пациента, медицинской документации 

не предоставил): псевдотуморозный, кальцифицирующий панкреатит. Лечение 

проведено с положительным эффектом – боль купирована. После выписки перио-

дические рецидивы абдоминальной боли 1 раз в 2-3 года, как правило связанные с 

погрешностями в диете (со слов паниента, например после злоупотребления спирт-

содержащих напитков).  

С 2017 года началось снижение массы тела, без какой-либо самостоятельной 

редукции диеты, достигнув потери в 40 кг к моменту настоящего осмотра.  Эпизоды 

болей с 2017 г. участились до 2-3-х раз в год.  
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В мае 2019 г. рецидив болевого синдрома, амбулаторно прошёл МРТ органов 

брюшной полости (обнаруженные изменения помнит ограниченно, медицинской 

документации не предоставил), на которой были выявлены изменения в головке 

ПЖ. Направлен на госпитализацию в хирургическое отделение ЧУЗ «ЦКБ «РЖД-

Медицина». Диагноз установлен: Псевдотуморозный кальцифицирующий панкре-

атит; вирсунголитиаз; панкреатическая гипертензия. Проведена эндоскопическая 

ретроградная панкреатохолангиография, папиллосфинктеротомия, литоэкстрак-

ция. Оперативное вмешательство с положительной динамикой, регресс болевого 

синдрома. После выписки принимал ферменты (со слов пациента принимает пре-

парат Креон: 40 тыс. ЕД на основной приём пищи, 20 тыс. ЕД на перекусы; уточ-

няет, что принимает препарат не регулярно и не в полной дозировке), Урсосан (до-

зировку не помнит), ИПП (название препарата и дозировку не помнит). На фоне 

проводимой терапии отмечал регресс абдоминальной боли и набор массы тела на 

20 кг. В октябре и ноябре 2019 года раз в месяц отмечал появление боли в верхнем 

квадранте живота после погрешности в диете (со слов пациента употребление 

пищи большого объема в отсутствии приёма Креона). 

Госпитализирован в гастроэнтерологическое отделение в декабре 2019 г. в 

связи жалобами на боли в эпигастральной области, после еды; тянущие боли в пра-

вом подреберье. 

Анамнез жизни.  

Перенесенные заболевания. ИБС. Постинфарктный кардиосклероз. ОКС от 

27.12.2017г., стентирование ВТК от 27.12.2017г., стентирование ПКА от 

31.05.2018г. ХСН 1Гипертоническая болезнь 3 ст., 1 ст., риск 4 (очень высокий). 

Постоянно принимает Беталок Зок 25 мг утром. 

Аллергологический анамнез. Наличие эпизодов аллергических реакций в 

прошлом отрицает. 

Наследственный анамнез. Со слов пациента заболеваний ПЖ у близких род-

ственников не было; онкологических заболеваний не было. 

Вредные привычки. Стаж курения 30 лет, последние два года по 20 сигарет 

за три дня (индекс курения (ИК)=10,5); до 2017 г. Со слов пациента употребление 
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алкоголя до 2017 г. умеренное (точные дозу, градус и количество выпиваемого 

спиртсодержащего напитка за однократный приём не уточняет, уклоняется от от-

вета; количество приёмов в месяц не уточняет), в последующие годы и до момента 

настоящего осмотра, употребление алкогольсодержащих напитков полностью пре-

кращено.  Употребление наркотических веществ отрицает. 

Настоящее состояние больного. Температура тела 36,70С. Состояние удовле-

творительное. Сознание ясное. Нормостеническое телосложение. Рост 1,74 м. Вес 

78 кг. ИМТ=25,8 (верхняя граница нормальной массы тела). Удовлетворительно 

питания. Грудная клетка бочкообразной формы (со слов пациента с детства). Кож-

ные покровы цвета загара. Цианоза, сыпи нет. Видимые слизистые бледно-розовые, 

умеренной влажности. Периферических отёков нет. Периферические лимфоузлы 

не пальпируются, проекция безболезненна. Дыхание через нос свободное, ЧДД 16 

в мин., брюшной тип дыхания. Одышки нет. Перкуторно ясный легочный звук. Гра-

ницы топографической перкуссии соответствуют нормальным показателям. 

Аускультативно основной дыхательный шум везикулярное дыхание, проводится во 

все отделы; побочные шумы не выслушиваются.  При осмотре области сердца вер-

хушечный и сердечный толчок не визуализируюся, умеренная пульсация externae 

carotids dextra et sinistra. Положительный венный пульс, набухание яремных вен 

нет. Перкуторно границы относительной тупости сердца смещены влево на 1 см. 

Аускультативно сердечные тоны ясные, громкие, ритм правильный. АД D=140/90 

мм рт.ст., S=145/95 мм рт. ст. ЧСС 74 уд/мин. PS=74 уд/мин. (dexter=sinister). Селе-

зёнка не выступает из под края рёберной дуги, не пальпируется; пальпация в левом 

подреберье безболезненна. Мочевыделительная система: симптом поколачивания 

отрицательный, диурез адекватен водной нагрузке; мочеиспускание свободное, 

безболезненное. 

Гастроэнтерологический статус. Язык влажный с беловатым налётом по бо-

кам и у корня языка. Глотание не нарушено. Объективно живот вздут, симметри-

чен, участвует в акте дыхания. Перкуторно и методом флюктуации свободной жид-

кости в брюшной полости не выявлено.  Над всеми отделами тимпанический пер-

куторный звук. Перистальтика активная. При поверхностной пальпации живот 
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безболезенный. Симптом раздражения брюшины отрицательный. При глубокой 

пальпации по методу Образцова-Стражеско болезненность при пальпации боль-

шой кривизны желудка и по ходу толстого кишечника, преимущественно в проек-

ции сигмовидной кишки. Печень. Симптом качелей отрицательный. Визуально не 

увеличена. Перкуторно границы печени не выходят из-под края рёберной дуги. При 

пальпации печень безболезненна, мягко-эластической консистенции, поверхность 

гладкая. Пальпация в точке Кера безболезненна. Желчный пузырь не пальпируется. 

Симптомы Ортнера, Мюсси, Захарьина отрицательны. Стул тип 4 по Bristol scale, 

3–4 раза в сутки. 

Результаты лабораторных и инструментальных методов обследования 

Клинический анализ крови. Эритроциты (RBC) – 5,29 х 10^12/л; гемоглобин 

(HGB) – 149 г/л; гематокрит (HCT) – 46,5%; средний объём эритроцита (MCHC) – 

320 г/л; среднее содержание гемоглобина в эритроците (MCH); тромбоциты (PLT) 

– 242 х 10^9/л;  средний объём тромбоцита (MPV) – 11,3 фл; тромбокрит (PCT) – 

0,27%; лейкоциты (WBC) – 10,56 х 10^9/л; абсолютное количество нейтрофилов 

(NEUT#) – 8,46 х 10^9/л; абсолютное количество лимфоцитов (LYMPH#) – 1,26 х 

10^9/л; абсолютное количество эозинофилов (EC#) – 0,01 х 10^9/л; абсолютное ко-

личество базофилов (BASO#) – 0,06 х 10^9/л; абсолютное количество моноцитов 

(MONO#) – 0,77 х 10^9/л; СОЭ – 32 мм/ч. 

Биохимический анализ крови. Альбумин – 48,1 г/л; аланинаминотрансфе-

раза (АЛТ) – 19 Ед/л; аспартатаминотрансфераза (АСТ) – 20,8 Ед/л; a-амилаза – 78 

Ед/л; билирубин прямой – 2,5 ммоль/л; билирубин общий – 7,2 ммоль/л;  холесте-

рин – 6 ммоль/л; креатинин – 62 ммоль/л; С-реактивный белок – 7,29 мг/л (n=0-5); 

g-глутамилтрансфераза – 11 Ед/л; глюкоза - 6,72 ммоль/л; общий белок – 79 г/л; 

мочевина – 3,6 ммоль/л; щелочная фосфатаза – 89 Ед/л;  трансферрин -3,21 г/л; ви-

тамин В12 – 186,34 пмоль/л; железо сывороточное – 16 мкмоль/л; ферритин – 98,01 

нг/мл; витамин D – 32,06 нг/мл. 

Копрологическое исследование. Цвет коричневый; консистенция мягкая, 

оформленный; запах обычный каловый; остатки не переваренной пищи отсут-

ствуют; кровь отсутствует; гной отсутствует; слизь не обнаружено; реакция кала – 
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кислая; реакция на скрытую кровь отрицательно; реакция на стеркобилин положи-

тельно; реакция на билирубин отрицательно; мышечные волокна незначительное 

количество; мышечные волокна без исчерченности значительное количество; со-

единительнотканные волокна отсутствует; жир нейтральный отсутствует; жирные 

кислоты отсутствуют; клетчатка неперевариваемая умеренное количество; расти-

тельная клетчатка перевариваемая отсутствует; крахмал внутри-и внеклеточный не 

обнаружено.  

Определение активности эластазы-1 в кале с помощью иммунофермент-

ного анализа (ИФА). Панкреатическая эластаза-1 кала <50 мкг/г (n = >200 мкг/г). 

Ультразвуковое исследование. Печень. Косой вертикальный размер правой 

доли 14 см. Эхоструктура паренхимы равномерной эхогенности.  Внутрипеченоч-

ные сегментарные протоки, долевые протоки не расширены, гепатикохоледох ко-

нусовидный 9–7  мм в диаметре, камней в просвете не определяется. Пневмобилия 

не дифференцируется; портальная вена 10 мм в диаметре. Желчный пузырь. За-

стойный с перегибами, увеличен до 13,6 х 4,2 см, стенки толщиной до 2–3 мм, в 

просвете желчь с наличием дисперсной взвеси. Перивезикально выпота не опреде-

ляется. Поджелудочная железа. По передненижнему контуру головки узловой ком-

плекс 47 х 26 мм неравномерно пониженной эхогенности с зонами обызвествления.  

По передневерхнему контуру головки ПЖ относительно четкий. Структура диф-

фузно неравномерной эхогенности без видимого отёка с наличием кальцинатов на 

всем протяжении продольно протоку. Вирсунгов проток дистальные головки рас-

ширен до 6–8  мм в диаметре. Выпота в сальниковой сумке нет. Селезёнка 8,6 х 4,0 

см; не увеличена; мелкозернистая. Парааортальные, паракавальные лимфоузлы не 

увеличены. Продольно воротной вене единичные лимфоузлы до 6–8 мм. Свобод-

ной жидкости в брюшной полости на уровне таза не определяется. Заключение: 

водянка желчного пузыря; псевдотуморозный панкреатит, обострение. 

Эзофагогастродуоденоскопия. Пищевод свободно, просвет не деформиро-

ван, слизистая оболочка бледно-розовая, гладкая, эластичная; складки легко рас-

правляются при инсуффляции воздухом. Зубчатая линия расположена типично, 

кардио-эзофагеальный жом смыкается полностью. Желудок в размерах не 
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увеличен, не деформирован, полностью расправляется при инсуффляции воздухом. 

В просвете умеренное количество желчи; складки выражены, извитые, эластичные, 

слизистая оболочка диффузно гиперемирована по верхушкам складок. Перисталь-

тика глубокая, прослеживается по всем стенкам. Привратник округлой формы, не 

деформирован, открывается широко, смыкается полностью. Луковица двенадцати-

перстной кишки не деформирована, слизистая оболочка бледно-розовая, блестит. 

Определяется реактивная воспалительная инфильтрация задней стенки ДПК, вклю-

чая зону БДС, с умеренным свободно проходимым сужением просвета. Заключе-

ние: реактивный инфильтративный дуоденит. 

Магнитно-резонансная томография поджелудочной железы с внутривен-

ным контрастированием Омнискан. Исследование повторное, сравнение с КТ-

исследованием от мая 2019 г. В брюшной полости свободной жидкости нет. Под-

желудочная железа расположена обычно, размерами в области хвоста до 20 мм, 

тела до 20 мм,  головка ПЖ поперечным размером до 38 мм неоднородной струк-

туры; очагов патологического накопления контраста после болюсного внутривен-

ного усиления не определяется; в структуре головки ПЖ один из участков более 

округлой формы без четких контуров размерами 20х20 мм, неоднородной струк-

туры преимущественно пониженного МР-сигнала на Т2ВИ и диффузного слабопо-

вышенного МР-сигнала на Т1Fsat. При ретроспективном исследовании (КТ-иссле-

дование от мая 2019 г.) прежних размеров и структуры с наличием мелких кальци-

натов. На всем протяжении виден извитой и резко расширенный главный панкреа-

тический проток до 7–8 мм в области тела и головки ПЖ. Обструкции и «обрыва» 

его не обнаружено. В структуре головки видны мелкие кистозные включения. В 

динамике с предыдущим исследованием пространство между головкой ПЖ и стен-

кой ДПК расширенно, заполнено более выраженным неоднородным кистозным со-

лидным инфильтратом, распространяющимся в значительно утолщённую стенку 

ДПК. В этой зоне визуализируются лимфатические узлы размерами 7–8 мм. Выра-

женные отек и тяжистость парапанкреатической клетчатки вокруг головки ПЖ.  

Печень не увеличена, внутрипеченочные желчные протоки не расширены. Желч-

ный пузырь увеличен с перегибом в области шейки, с застойным содержимым. 
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Пузырный проток расширен до 20 мм. Холедох прослеживается до терминального 

отдела шириной 5–6 мм. В дистальном отделе отмечается его равномерное конусо-

видное сужение. Селезёнка не изменена. В паренхиме верхнего сегмента правой 

почки сохраняется образование до 15–16 мм с единичными перегородками в струк-

туре.  

Заключение (при сравнении с КТ-исследованием от мая 2019 г.). Хрониче-

ский псевдотуморозный панкреатит, кистозно-воспалительная трансформация две-

надцатиперстный кишки, с признаками обострения. Панкреатической гипертензия. 

Паренхиматозная киста правой почки.  

На основании данных КТ-исследования верифицирован диагноз хронического 

панкреатита, рецидив. Также верифицирована экзокринная недостаточность под-

желудочной железы тяжёлой степени на основании данных лабораторного показа-

теля панкреатической эластазы-1 кала менее 50 мкг/г. На основании данных 

анамнеза (отсутствие жалоб на потерю массы тела), объективного осмотра, в част-

ности нормальных показателях ИМТ, ОМП, а также показателей, находящихся в 

пределах референсных значений, клинического и биохимического анализов крови, 

включая анализы жирорастворимых витаминов, а также отсутствие нейтрального 

жира в кале, данных за наличие трофологической недостаточности не получено. 

Пациентом было подписано информированное согласие о добровольном участии в 

клиническом исследовании. С учётом наличия у пациента тяжёлой степени внеш-

несекреторной недостаточности поджелудочной железы он был включён в 3 

группу исследуемых. 

У пациента был взят образец кала, который был собран им в соответствии с 

протоколом. Образец подвергли немедленной заморозке при температуре -20 С0. В 

течение двух часов в термосумке с замороженными хладоэлементами образец 

транспортирован в лабораторию, где хранился при температуре -80 С0 до анализа.  

Метагеномное секвенирование образца кала. На основании данных, полу-

ченных при первичном скрининге в группе III исследуемых пациентов, таксономи-

ческий состав кишечной микробиоты был представлен родами Akkermansia, 
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Blautia, Holdemanella, Lachnospiraceae_UCG-004, Peptostreptococcus, Prevotella, 

Ruminococcus torques group, UCG-002.  

На основании данных клинического обследования пациенту было проведено 

лечение. Назначен стол - щадящая диета, также назначено дробное питание с рав-

номерным распределением пищи на 6 порций небольшого размера, без ограниче-

ния потребления жиров. Заместительная ферментная терапия (препарат Креон) 

40 000 Ед липазы на основные приёмы пищи и 25 000 Ед липазы на перекусы. Пре-

парат Креон должен был приниматься с пищей, которая содержит хоть небольшое 

количество жира. Не рекомендовано принимать ЗФТ с пищевыми продуктами, не 

содержащими жир, такими как фрукты, соки и морсы.  Кроме того, учитывая нали-

чие болевого синдрома пациенту проводилась обезболивающая терапия: стерофун-

дин+папаверин+дротаверин в/в капельно, дексалгин в/м, однократно Трамадол в/м.  

С учётом наличия дуоденита назначены ИПП; сужения холедоха и водянкой желч-

ного пузыря – Бускопан, Урсосан. 

На фоне проведённой терапии состояние пациента улучшилось, на 5-й день 

купирован болевой абдоминальный синдром, при объективном осмотре вздутие 

живота не наблюдалось уже на 3-и сутки госпитализации, а болезненность при 

пальпации не выявлена к 7-м суткам.  Пациент выписан в удовлетворительном со-

стоянии на 12-е сутки. Даны рекомендации по режиму диеты, с сохранением ре-

жима дробного питания и потребления продуктов, содержащих жир. Также реко-

мендовано отказаться от табакокурения. ЗФТ рекомендовано продолжить в объёме 

40 тыс. Ед липазы на основные приемы пищи, 25 на перекусы. Контрольное обсле-

дование было назначено на июнь-июль 2020 г. в соответствии с протоколом иссле-

дования. 

В январе 2020 г. пациент явился на амбулаторный приём ранее назначенного 

времени в связи с жалобами на неустойчивый характер стула: эпизоды диареи (тип 

6 по Bristol scale) в течении 2-3-х дней, без редукции диетического питания и по-

терю массы тела, что связывал с уменьшением объёма принимаемой пищи.  
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Пациенту была скорректирована доза панкреатических ферментов: 50 тыс. Ед ли-

пазы на основные приёмы пищи (3 р/день) и 25 тыс. Ед. липазы на перекусы (3 

р/день). Назначен контрольный приём через две недели, однако пациент, до назна-

ченного ранее контрольного обследования на июнь-июль, за консультацией не об-

ращался. 

Контрольное обследование, июль 2020 г. Амбулаторно пациент прошёл об-

следование в размере сдачи лабораторных анализов, повторного УЗИ органов 

брюшной полости, сбора образца кала на метагеномное исследование (образец до-

ставлен в термопакете с хладоэлементами).  

На консультативном осмотре жалоб не предъявлял. Рекомендации соблюдал в 

полном объёме: назначенный режим ЗФТ не нарушал. При объективном осмотре 

живот при пальпации мягкий, безболезненный во всех отделах. Стул ежедневно 1-

2 раза в сутки, тип 4-5 по Bristole scale. Клинический и биохимический анализы 

крови: без клинически значимых изменений.  

Ультразвуковое исследование. Поджелудочная железа. По передненижнему 

контуру головки узловой комплекс 41 х 23 мм неравномерно пониженной эхоген-

ности с зонами обызвествления.  По передневерхнему контуру головки ПЖ отно-

сительно четкий. Структура ПЖ диффузно неравномерной эхогенности без види-

мого отёка с наличием кальцинатов на всем протяжении продольно протоку. Вир-

сунгов проток не расширен. Выпота в сальниковой сумке нет. Заключение: УЗ-

признаки хронического панкреатита, ремиссия. 

Метагеномное секвенирование образца кала. На основании данных, полу-

ченных в группе III исследуемых пациентов, таксономический состав кишечной 

микробиоты имел тенденцию к элевации бактериального разнообразие и нормали-

зации эубиоза, в частности появление бактерий типа Bacteroides род Prevotella и 

рода Lachnospiraceae_NC 2004 group типа Firmicutes. 

Данный клинический пример иллюстрирует случай неэффективности прово-

димого режима ЗФТ. В первую очередь низкой осведомлённостью пациента о в 

своём заболевании и не менее низкой приверженностью к лечению. Не регулярный 



 
 

 100 

приём панкреатических ферментов привёл к нарушению всего конвейера пищева-

рения, а следовательно, и нарушению эубиоза кишечного микробиома. Персони-

фицированный подбор режима ЗФТ в конкретном случае позволил добиться ре-

гресса клинической симптоматики экзокринной недостаточности. Кишечная мик-

робиота, анализ которой продемонстрировал появление потенциально полезных 

таксонов в группе пациентов с тяжёлой ЭНПЖ, была достоверно улучшена в срав-

нении с этой же группой до лечения.  

Анализ подобных случаев позволяет думать, что адекватно подобранная ЗФТ 

современными микрокапсулированными препаратами, позволяет полностью заме-

нить экзокринную функцию поджелудочной железы в долгосрочной перспективе 

улучшая состав микробиоты.  

 

Клинический пример №2. Пациент Р., 61 года, находился на обследовании и 

лечении в гастроэнтерологическом отделении в июле 2019 г. с основным диагно-

зом: хронический калькулёзный панкреатит, средней степени тяжести по M-

ANNHEIM C (11 баллов). Стриктура главного панкреатического протока. Панкре-

атическая гипертензия. Панкреатиколитиаз. Тромбоз селезёночной вены с форми-

рованием портальной гипертензии. Сопутствующий: гастроэзофагеальная рефлюк-

сная болезнь, эндоскопически негативная стадия. ЖКБ. Хронический калькулёз-

ный холецистит. Стеатоз печени. 

Жалобы при поступлении: на периодические ноющие боли в эпигастрии, 

правом подреберье, чаще возникающие после приёма пищи; неустойчивый харак-

тер стула (чередование нормальноформленного с кашицеобразным); изжогу. 

Анамнез заболевания.  

Впервые опоясывающие боли в верхних отделах живота появились в 1994 г. 

Со слов пациента (медицинской документации не предоставил) проводилась диа-

гностическая лапароскопия, но причина болевого синдрома не выявлена. Проводи-

лась симптоматическая терапия с положительным эффектом (купирована боль). 

Далее самочувствие удовлетворительное.  
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В 2002 г. тупая травма живота (обстоятельства пациент умалчивает), после ко-

торой спустя 3 месяца вновь появились подобные приступы болей. Госпитализиро-

ван в ГКБ № N при обследовании: ЭГДС – эрозивный гастрит, признаки состояв-

шегося кровотечения; УЗИ органов брюшной полости -гематома верхнего полюса 

селезёнки, гематома левой почки. В мае 2002 г.  выполнена лапаротомия, при кото-

рой выявлен прорыв старой гематомы большого сальника в брюшную полость; 

проводилась санация дренирование брюшной полости; послеоперационный период 

без осложнений. 

В сентябре 2002 г. находился на стационарном лечении в ГКБ № N. На осно-

вании проведённого обследования (мед. документации не предоставлено) установ-

лен диагноз: Рак головки поджелудочной железы; синдром портальной гипертен-

зии; осумкованная гематома поддиафрагмального пространства слева; асцит (ме-

дицинской документации не предоставил). Выполнена диагностическая лапарото-

мия, в рамках которой произведена пункция ПЖ (гистологическое заключение – 

железистый рак) (медицинской документации не предоставил). Выписан с незна-

чительным улучшением под наблюдение онколога по месту жительства. Со слов 

пациента под наблюдением в окодиспансере находился до 2007 г. Назначенную те-

рапию не помнит. Далее периодически беспокоили ноющие боли в эпигастрии, пра-

вом подреберье, в связи с чем принимал омез, альмагель, фестал с незначительным 

положительным эффектом. Затем длительный период без обострений. За консуль-

тациями к врачам не обращался. 

В ноябре 2018 длительное время принимал НПВП по поводу патологии 

опорно-двигательного аппарата, на фоне прободения которой появились боли в 

эпигастральной области, правом подреберье. Амбулаторно проходил обследование 

и лечение (терапию не помнит) с положительным эффектом (медицинской доку-

ментации не предоставил).  

При контрольном обследовании по данным УЗИ от марта 2019 г. – диффузные 

изменения печени, калькулезный холецистит (мед. документации не предоставил). 

При МСКТ органов брюшной полости с контрастированием от мая 2019 г. выяв-

лено: гепатоспленомегалия, портальная гипертензия, конкремент желчного 
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пузыря, хронический кальцифицирующий панкреатит, кисты почек. Консультиро-

ван амбулаторно, назначена терапия: омез, фосфоглив, без эффекта. В связи с со-

храняющимся болевым синдромом, а также неустойчивый характер стула госпита-

лизирован в отделение патологии поджелудочной железы.  

Анамнез жизни. Сопутствующие заболевания: Гипертоническая болезнь 2 

ст., 2 ст., риск 3. Постоянно принимает: Индапамид, Конкор. Диетанамнез: питание 

регулярное, аппетит сохранён. Диетические рекомендации соблюдает не регу-

лярно.  

Аллергологический анамнез. Наличие эпизодов аллергических реакций, в 

частности на лекарственные препараты, в прошлом отрицает. 

Наследственный анамнез. Со слов пациента заболеваний ПЖ у близких род-

ственников не было; онкологических заболеваний не было. 

Вредные привычки. Табакокурение отрицает. Со слов пациента алкоголем 

не злоупотребляет (до 2002 года употреблял крепкие напитки до 0,5 л 2–3  раза в 

месяц). Употребление наркотических веществ отрицает. 

Настоящее состояние больного. Температура тела 36,70С. Общее состояние 

удовлетворительное. Сознание ясное. Нормостеническое телосложение. Повышен-

ного питания. Рост 1,64 м. Вес 74 кг. ИМТ=27,5 кг/м2. Кожные покровы и видимые 

слизистые физиологичной окраски, умеренной влажности. Периферических отёков 

нет. Периферические лимфоузлы не пальпируются, проекция безболезненна. Ды-

хание через нос свободное, ЧДД 16 в мин., брюшной тип дыхания. Одышки нет. 

Перкуторно ясный легочный звук. Границы топографической перкуссии и подвиж-

ность нижнего края лёгких соответствуют нормальным показателям. Аускульта-

тивно основной дыхательный шум везикулярное дыхание, проводится во все от-

делы; побочные шумы не выслушиваются.  При осмотре области сердца верхушеч-

ный и сердечный толчок не визуализируюся, умеренная пульсация externae carotids 

dextra et sinistra. Положительный венный пульс, набухание яремных вен нет. Пер-

куторно границы относительной тупости сердца смещены влево на 1 см. Аускуль-

тативно сердечные тоны ясные, громкие, ритм правильный. АД D=120/70 мм рт.ст., 

S=125/75 мм рт. ст. ЧСС 68 уд/мин. PS=68 уд/мин. (dexter=sinister). Селезёнка не 
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выступает из-под края рёберной дуги, не пальпируется; пальпация в левом подре-

берье безболезненна. Мочевыделительная система: симптом поколачивания отри-

цательный, диурез адекватен водной нагрузке; мочеиспускание свободное, безбо-

лезненное. 

Гастроэнтерологический статус. Язык влажный с беловатым налётом по бо-

кам и у корня языка. Глотание не нарушено. Объективно живот вздут, симметри-

чен, участвует в акте дыхания. На передней брюшной стенке вызуализируются по-

слеоперационные линейные рубцы. Перкуторно и методом флюктуации свободной 

жидкости в брюшной полости не выявлено.  Над всеми отделами тимпанический 

перкуторный звук. Перистальтика активная. При поверхностной пальпации живот 

безболезненный. Симптом раздражения брюшины отрицательный. При глубокой 

пальпации по методу Образцова-Стражеско болезненность при пальпации боль-

шой кривизны желудка, поперечноободочной кишки. Печень. Симптом качелей 

отрицательный. Визуально не увеличена. Перкуторно границы печени не выходят 

из-под края рёберной дуги. При пальпации отмечает наличие болезненности в пра-

вом подреберье. Печень не пальпируется. Пальпация в точке Кера безболезненна. 

Желчный пузырь не пальпируется. Симптомы Ортнера, Мюсси, Захарьина отрица-

тельны. Тип стула вариабелен 4-6 по Bristol scale, 2-3 раза в сутки. 

Результаты лабораторных и инструментальных методов обследования 

Клинический анализ крови. Эритроциты (RBC) – 4,44 х 10^12/л; гемоглобин 

(HGB) – 140 г/л; гематокрит (HCT) – 40,8%; средний объём эритроцита (MCHC) – 

91,9 фл; среднее содержание гемоглобина в эритроците (MCH) – 31,5 пг; тромбо-

циты (PLT) – 118 х 10^9/л;  средний объём тромбоцита (MPV) – 8,8 фл; тромбокрит 

(PCT) – 0,10%; лейкоциты (WBC) – 10,56 х 10^9/л; абсолютное количество нейтро-

филов (NEUT#) – 3,5 х 10^9/л; абсолютное количество лимфоцитов (LYMPH#) – 

0,8 х 10^9/л; абсолютное количество эозинофилов (EC#) – 0,2 х 10^9/л; абсолютное 

количество базофилов (BASO#) – 0; абсолютное количество моноцитов (MONO#) 

– 0; СОЭ по Встергрену – 8 мм/ч. 

Биохимический анализ крови. Альбумин – 48,1 г/л; аланинаминотрансфе-

раза (АЛТ) – 18 Ед/л; аспартатаминотрансфераза (АСТ) – 26 Ед/л; a-амилаза – 78 
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Ед/л; билирубин прямой – 4,1 ммоль/л; билирубин общий – 18,7 ммоль/л;  холесте-

рин – 4,43 ммоль/л; креатинин – 62 ммоль/л; С-реактивный белок – 7,29 мг/л (n=0-

5); g-глутамилтрансфераза – 23 Ед/л; глюкоза – 5,23 ммоль/л; общий белок – 78,8 

г/л; мочевина – 3,6 ммоль/л; щелочная фосфатаза – 83,3 Ед/л. 

Копрологическое исследование. Неоформленный; остальные характери-

стики в пределах нормы, в частности нейтральный жир не обнаружен.  

Определение активности эластазы-1 в кале с помощью иммунофермент-

ного анализа (ИФА). Панкреатическая эластаза-1 кала >500 мкг/г (n = >200 мкг/г). 

Ультразвуковое исследование. Поджелудочная железа визуализирована 

фрагментарно, головка дифференцируется нечётко, более повышенной эхогенно-

сти по сравнению с другими участками ПЖ, в головке кальцинат 4 мм, тело 14 мм, 

хвост 15 мм, контуры неровные, нечёткие, паренхима неоднородна, повышенной 

эхогенности. Вирсунгов проток расширен до 4,5 мм.  

Заключение: УЗ-признаки гепатомегалии, диффузных изменений печени, 

диффузных изменений ПЖ, панкреатической гипертензии, расширения воротной 

вены, хр. Холецистита, холецистолитиаза, спленомегалии. 

Эзофагогастродуоденоскопия. Пищевод свободно, просвет не деформиро-

ван, слизистая оболочка бледно-розовая, гладкая, эластичная; складки легко рас-

правляются при инсуффляции воздухом. Зубчатая линия расположена типично, 

кардио-эзофагеальный жом смыкается полностью. Желудок в размерах не увели-

чен, не деформирован, полностью расправляется при инсуффляции воздухом. В 

просвете умеренное количество желчи; складки выражены, извитые, эластичные, 

слизистая оболочка диффузно гиперемирована по верхушкам складок. Перисталь-

тика глубокая, прослеживается по всем стенкам. Привратник округлой формы, не 

деформирован, открывается широко, смыкается полностью. Луковица двенадцати-

перстной кишки не деформирована, слизистая оболочка бледно-розовая, блестит. 

Определяется реактивная воспалительная инфильтрация задней стенки ДПК, вклю-

чая зону БДС, с умеренным свободно проходимым суженем просвета. Заключение: 

реактивный инфильтративный дуоденит. 
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Заключение МСКТ с болюсным контрастированием.  Выпота в брюшную 

полость, плевральных полостях и полости перикарда нет. Поджелудочная железа 

обычной формы и положения размерами головка 28 мм, тело 20 мм, хвост 19мм.  

Контуры неровные, чёткие. Плотность паренхимы 40-50 Н. Структура неоднород-

ная, в головке в боковой ветви определяется конкремент диаметром 5 х 4 мм. ГПП 

неравномерно расширен в головке до 6,5-7мм, в теле хвосте до 3–3,5  мм. В преам-

пулярной части диаметр снижается до 2 мм, прослеживается вплоть до ампулы. 

Признаков новообразования не выявлено. Перипанкреатическая клетчатка струк-

турна. Единичные перипанкреатические лимфатические узлы до 3–3,5  мм, веро-

ятно поствоспалительного генеза.  

Заключение. КТ-картина панкреатикоэктазии, вероятно вызванной стрикту-

рой главного панкреатического протока поспанкреатического генеза, начального 

панкреатиколитиаза. Состояние после тромбоза селезёночной вены с формирова-

нием портальной гипертензии. КТ-признаков новообразований не выявлено. КТ-

признаки капиллярной гемангиомы печени, калькулёзного холецистита. Ретроли-

стез L5/S1. 

На основании данных КТ-исследования верифицирован диагноз хронического 

панкреатита, рецидив. На основании данных анамнеза (отсутствие жалоб на по-

терю массы тела), объективного осмотра, в частности ИМТ и ОМП выше нормы, а 

также показателей, находящихся в пределах референсных значений, клинического 

и биохимического анализов крови, а также отсутствие нейтрального жира в кале, 

данных за наличие трофологической недостаточности не получено. Пациентом 

было подписано информированное согласие о добровольном участии в клиниче-

ском исследовании. С учётом отсутствия у пациента внешнесекреторной недоста-

точности поджелудочной железы он был включён в группу I исследуемых. 

У пациента был взят образец кала, который был собран им в соответствии с 

протоколом. Образец подвергли немедленной заморозке при температуре -20 С0. В 

течение двух часов в термосумке с замороженными хладоэлементами образец 

транспортирован в лабораторию, где хранился при температуре -80 С0 до анализа.  
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Метагеномное секвенирование образца кала. На основании данных, полу-

ченных в группе I исследуемых пациентов, таксономический состав кишечной 

микробиоты при первичном скрининге был представлен родами 

Erysipelotrichaceae_UGG-003, Erysipelatoclostridium, Enterorhabdus, Holdemanella, 

Merdibacter  

Хотя у пациента уровень ферментативной активности соответствует норме, и 

по клиническим показателям нет данных за трофологическую недостаточность у 

пациента есть прямые показания к проведению заместительной терапии экзоген-

ными ферментами: при КТ-исследовании обнаружены кальцификаты паренхимы, 

стриктура ГПП, начальный панкреатиколитиаз, в анамнезе перенесенное вмеша-

тельство (пункция) на ПЖ, кроме того у пациента выявлена патология опорно-дви-

гательного аппарата, что потенциально может свидетельствовать о развитии осте-

опороза и прогрессировании ХП. Помимо перечисленного у пациента неустойчи-

вый характер стула. На основании вышеперечисленного пациенту было проведено 

лечение. Назначена щадящая диета, дробное питание с равномерным распределе-

нием пищи на 6 порций небольшого размера, без ограничения потребления жиров. 

Заместительная ферментная терапия (препарат Панкреатин) 30 000 Ед липазы на 

основные приёмы (3 раза в день) пищи и 20 000 Ед липазы на перекусы (3 раза в 

день). Препарат Панкреатин должен был приниматься во время приёма пищи, ко-

торая содержит хоть небольшое количество жира. Также не рекомендовалось при-

нимать Панкреатин с пищевыми продуктами, не содержащими жир, такими как 

фрукты, соки и морсы.  Помимо пищеварительных ферментов пациенту проводи-

лась следующая терапия: Платифиллин, раствор Тринальгина в/м. 

На фоне проведённой терапии на 3-й день регресс болевого абдоминального 

синдрома. На 5-й день при пальпаторном исследовании болезненности не выяв-

лено.  За время госпитализации стул 1–2  раза в день, тип 3-4 по Bristol scale. Гемо-

динамика стабильна. Пациент выписан в удовлетворительном состоянии на 12-е 

сутки. Даны рекомендации по режиму диеты, с сохранением режима дробного пи-

тания и потребления продуктов, с ограничением, но не с полным исключением, 
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содержащих жиры. ЗФТ рекомендовано продолжить в том же объёме на постоян-

ной основе. Контрольное обследование было назначено на январь 2020 г. в соот-

ветствии с протоколом исследования.   

Контрольное обследование, январь 2020 г. В стационаре пациент прошёл 

контрольное обследование в размере сдачи лабораторных анализов (клинический 

и биохимический анализы крови, копрограмма, уровень панкреатической эластазы-

1 в кале), повторного УЗИ органов брюшной полости, сбора образца кала на мета-

геномное исследование.  

При осмотре жалоб не предъявлял. Рекомендации соблюдал в полном объёме: 

назначенный режим ЗФТ не нарушал. При объективном осмотре живот при паль-

пации мягкий, безболезненный во всех отделах. Стул ежедневно 1 раз в сутки, тип 

4-5 по Bristole scale.  

Клинический и биохимический анализы крови: без клинически значимых 

изменений. Нейтральный жир в кале не обнаружен. 

Определение активности эластазы-1 в кале с помощью иммунофермент-

ного анализа (ИФА). Панкреатическая эластаза-1 кала = 468 мкг/г (n = >200 мкг/г). 

Ультразвуковое исследование поджелудочной железы.  

Заключение: УЗ-признаки диффузных изменений печени, диффузных изме-

нений ПЖ, с наличием кальцификатов, хронического холецистита, холецистолити-

аза. 

Метагеномное секвенирование образца кала.  

На основании данных, полученных в группе I исследуемых пациентов при по-

вторном скрининге, таксономический состав кишечной микробиоты имел тенден-

цию к потенциальному улучшению состояния и бактериальному эубиозу, в частно-

сти появление бактерий рода Fecalibacterium и Lachnospiraceae_NC 2004 grouр. 

Пример №2 демонстрирует случай неназначенной терапии полиферментными 

препаратами, необходимой в настоящем случае. Не осуществлён персонифициро-

ванный подход. Так как у пациента был поставлен диагноз рак ПЖ в 2007 г. (далее 

диагноз был исключён), а ЗФТ не назначалась. Также у пациента низкая 
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осведомлённость о в своём заболевании. Отсутствие необходимого приёма панкре-

атических ферментов привёл к нарушению конвейера пищеварения, а следова-

тельно, и нарушению эубиоза кишечного микробиома, который был виден при пер-

вой интерпретации полученных данных. Индивидуальный подбор режима ЗФТ в 

конкретном случае позволил добиться нормализации и стабилизации клинического 

состояния пациента, с убедительными субъективными ощущениями и улучшением 

качества жизни. Кишечная микробиота, анализ которой продемонстрировал появ-

ление потенциально полезных таксонов в группе пациентов с ХП без экзокринной 

недостаточности, была достоверно улучшена в сравнении с этой же группой до ле-

чения.  

Анализ подобных случаев позволяет думать, что адекватно подобранная ЗФТ 

современными микрокапсулированными препаратами, позволяет полностью заме-

нить функцию поджелудочной железы в долгосрочной перспективе улучшая со-

став микробиоты.  
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Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

В соответствии с дизайном исследования мы определяли степень трофологи-

ческой недостаточности по клиническим и лабораторным показателям [12]. Из 132 

пациентов недостаточность питания, которая соответствовала всем критериям, 

была лишь у 3-х (9%) пациентов из группы с ХП и лёгкой ЭНПЖ и у 8-ми (16%) 

пациентов из группы с тяжёлой недостаточностью ПЖ, которые соответствовали 

всем критериям наличия трофологической недостаточности. Более того в каждой 

группе обнаружено по три случая с ожирением (7% от общего числа обследован-

ных). ИМТ в подавляющем большинстве был в норме или имелась избыточная 

масса тела. ОМП в группах II и III в 88% соответствовал норме. Лабораторные по-

казатели (гемоглобин, абсолютное число лимфоцитов, общий белок, альбумин, 

нейтральный жир в кале) в 92% случаев соответствовали референсным значениям.  

В подавляющем большинстве случаев мы обнаружили критическую неосве-

домленность пациентов о собственном заболевании, что в итоге обуславливало не-

рациональный подход к диете, терапии, образу жизни, а в ряде случаев невыполне-

нию условий приёма заместительной ферментной терапии. Исходя из анамнеза па-

циенты забывали принимать панкреатические ферменты, принимали меньшие 

дозы, либо дозировка изначально назначена в дозировке, противоречащей нацио-

нальным рекомендациям. В ряде случаев ЗФТ была не назначена вовсе (в группе II 

в 45%, в группе III в 41% случаев), что было особенно недопустимо для группы с 

тяжелой степенью экзокринной недостаточности, потенцируя риск развития дефи-

цита жирорастворимых витаминов и ряда осложнений, таких как остеопороз и сар-

копения [11]. 

В обеих группах с экзокринной недостаточностью различной степени тяжести 

наблюдали недопустимо низкие назначенные дозы ЗФТ, тогда как в соответствии 

с рекомендациями РГА необходим пожизненный прием панкреатических фермен-

тов у пациентов с тяжелой экзокринной недостаточностью. В ходе сбора анамнеза 

установлено, что в большинстве случаях пренебрегалось увеличение дозировок по-

лиферментных препаратов, вместо этого назначались ингибиторы протонной 
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помпы, а в других случаях и антибактериальные препараты, назначение которых 

основывалось на клинической симптоматике.  

Трофологическая недостаточность отсутствовала в подавляющем большин-

стве случаев, что напрямую указывает на необходимость изучения и поиск других 

возможных критериев, которые бы отражали степень дефицита панкреатических 

ферментов в отдельных случаях.  

Анализируя таксономический состав кишечной микробиоты у пациентов с ХП 

разной этиологии с наличием/без экзокринной недостаточности, мы обнаружили 

определённое своеобразие состава КМ как в образцах, собранных при первом ви-

зите, так и в биоматериале после подбора и контроля адекватной состоянию каж-

дого пациента ЗФТ. Отдельные бактериальные сигнатуры, представляющие мик-

робиоту здорового населения мы обнаружили в образцах пациентов, взятых как 

при первом, так и при втором визитах, но в разных соотношениях. Уровень разно-

образия и состав варьировались между тремя группами (таблица 13). 

Таблица 13. Основные рода, обнаруженные для каждой группы пациен-

тов с хроническим панкреатитом. Для сравнения представлен перечень так-

сонов, характерных для группы здорового населения РФ (контрольная 

группа) 

Группа I 

(n=48) 

Группа II 

(n=33) 

Группа III 

(n=51) 

Здоро-
вое* населе-

ние РФ 
(n=96) 

 
До назначения/коррекции терапии ЗФТ  

 

 

 

 

Erysipelotricha-
ceae_UGG-003, 

Erysipelatoclostridium, 

Enterorhabdus, 

Holdemanella, 

Atopobium, 

Catenibacterium, 

Cloacibacillus,  

Clostridium innoco-
cum group, 

Akkermansia, 

Blautia 

Holdemanella, 

Lachnospiraceae_ 
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Merdibacter Faecalitalea, 

Fusobacterium,  

Lachnospiraceae_ND 
2004 group, 

Roseburia, 

Ruminococcus torques 
group 

UCG-004, 

Peptostreptococ-
cus, 

Prevotella,   

Ruminococcus tor-
ques group, 

UCG-002   

 

 

Akkermansia, 

Bifidobacte-
rium, 

Coprococcus, 

Faecalibacte-
rium, 

Lachnospi-
raceae, 

Lactobacillus, 

Prevotella, 

Roseburia, 

Ruminococ-
cus 

После назначения/коррекции терапии ЗФТ 

Erysipelatoclostridium, 

Enterorhabdus, 

Faecalibacterium, 

Holdemanella, 

Lachnospiraceae_ND 
2004 group, 

Merdibacter 

Atopobium, 

Catenibacterium 

Cloacibacillus, 

Faecalitalea, 

Faecalibacterium, 

Lachnospiraceae_ND 
2004 group, 

Prevotella, 

Roseburia, 

Ruminococcus    

torques group 

Akkermansia 

Blautia, 

Holdemanella, 

Lachnospiraceae_ 

UCG-004, 

Lachnospi-
raceae_ND 2004 
group, 

Prevotella, 

Ruminococcus tor-
ques group 

* - контрольная группа 

Цветом выделено сходство с контрольной группой 
 

 

В микробиоте пациентов с ХП после коррекции терапии в сравнении с анали-

зом микробиоты в отсутствии ЗФТ или её неадекватном подборе мы отметили по-

вышение представленности бактерий потенциальных продуцентов короткоцепо-

чечных жирных кислот — ацетата и бутирата. В то время как при первичном ана-

лизе отмечалась представленность условно- или потенциально патогенных 
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микроорганизмов. К тому же при сравнении с группой контроля, проанализирован-

ных ранее образцов здорового населения РФ, определены в разной степени рода 

сходные с пациентами групп ХП и ЭНПЖ, такие как Faecalibacterium, Akkermansia, 

Roseburia, Prevotella, Lachnospiraceae и Ruminococcus. Особый интерес представ-

ляет род Akkermansia, обнаруженный только в группе с тяжёлой экзокринной недо-

статочностью.  

Также мы сравнили бактериальный состав КМ пациентов со сходными зару-

бежными исследованиями. Обнаружены минимальные сходства таксонов на раз-

ных уровнях у пациентов с ХП, что вероятно связано не только с географическим 

положением и диетическими предпочтениями, но и в большинстве своём с прин-

ципами отбора пациентов и размером выборки [15].  

Одним из факторов, характеризующий таксономический состав КМ, является 

α-разнообразие. У пациентов всех групп мы наблюдали снижение видового разно-

образия [16], что свидетельствует о потенциальном протекании патологических 

процессов в среде, где таксоны колонизируются. В частности, снижение α-разно-

образия описано у пациентов с ХП в большинстве исследований, изучающих ки-

шечную микробиоту при ХП [38, 57, 64, 51, 131]. В исследовании Frost F., (2020) 

пациенты с ХП демонстрировали резко снижение микробного разнообразия (ин-

декс разнообразия Шеннона, р <0,001) с повышенной численностью факультатив-

ных патогенных организмов (р <0,001), таких как Enterococcus (q <0,001), 

Streptococcus (q <0,001), и Escherichia.Shigella (q <0,002) [51].  

Для анализа структурных различий в сообщества КМ в исследуемых группах 

вычислили несходство Bray-Curtis (Брея-Кёртиса), оценивающее разницу между 

образцами с анализом основных координат. Обнаружили равное распределение в 

случаях ХП и разной степени ЭНПЖ, и группе ХП без ЭНПЖ [16], что также де-

монстрирует сходство с похожими исследованиями [64, 132]. 

Ни один из анализов разнообразия в нашем исследовании не показал зависи-

мости от степени ЭНПЖ, насколько это может быть определено путем сопоставле-

ния концентраций панкреатической эластазы-1 кала. Являясь индикатором нару-

шения бактериального эубиоза, низкое микробное разнообразие обычно снижает 
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устойчивость кишечной экосистемы к интродукции чужеродных видов, оставляя 

открытые ниши, которые могут быть впоследствии заполнены микробными пато-

генами. В соответствии с этими предположениями, сообщается о снижении разно-

образия кишечной микробиоты при ряде кишечных расстройств, таких как болезнь 

Крона, язвенный колит или рецидивирующая диарея, связанная с Clostidium difficile 

[29, 34, 80]. Можно предположить, что уменьшение микробного разнообразия, об-

наруженное у пациентов с ХП, независимо от степени ЭНПЖ, вероятно, увеличи-

вает восприимчивость к чрезмерному росту микробных патогенов [9]. 

Исходя из полученных результатов у пациентов всех групп преобладал тип 

Firmicutes, что автоматически определяет их в энтеротип 3 семейства Ruminococ-

cus.  Для данного типа характерны общие метаболические признаки: продукция 

карбоновых и короткоцепочечных жирных кислот, расщепление целлюлозы с об-

разованием метана [69]. Три других обнаруженных типа в разных пропорциях 

представляли Actinobacteria, Verrucomicrobia, Bacteroides, что сопоставимо с груп-

пой сравнения, изученной ранее КМ здоровой популяции населения РФ, где 

наибольший процент относительной численности также был представлен филумом 

Firmicutes [117]. Что касается типовой представленности КМ у пациентов с ХП раз-

личной этиологии, сообщаются разнородные данные: у пациентов с ХП и панкреа-

тогенным СД преобладание типов Firmicutes и Actinobacteria [64]. У пациентов с 

хроническим алкогольным панкреатитом [38] и в случаях с ХП различной этиоло-

гии, в частности с ЭНПЖ, доминировали представители типа Proteobacteria, что не 

сопоставимо с нашим исследованием. Об увеличении доли филума Bacteroides, 

определяющий этеротип-1 определён у пациентов с ХП различной этиологии при 

сравнении с группой непанкреатогенных заболеваний [51].  

Таким образом можно определить тип Firmicutes доминирующим, как среди 

здорового населения, так и среди пациентов страдающих ХП, вне зависимости от 

наличия или степени тяжести ЭНПЖ. 

Для анализа доминирующих семейств были выбраны 10 наиболее распростра-

ненных. Группа пациентов с лёгкой экзокринной недостаточностью продемонстри-

ровала наибольшее количество представителей как при первом анализе, так и при 
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повторном. Помимо семейств Ruminococcaceae, Lachnospiraceae, 

Erysipelatoclostridiaceae, Erysipelotrichacea, Bifidobacteriacea, обнаруженных также 

в группе сравнения (пациенты без ЭНПЖ), выделены представители 

Peptostreptococcacea и Clostridiaceae. Необходимо уточнить, что подобная диффе-

ренцировка не проводилось в схожих исследованиях. Бактерии, принадлежащие се-

мействам Lachnospiraceae и Ruminococcaceae, доминируют среди фекальных бак-

терий здоровых взрослых, составляя в среднем с 10%–45% от общего числа фекаль-

ных бактерий, принадлежащих Lachnospiraceae, и 16%–27% к Ruminococcaceae 

[81]. Семейство Ruminococcaceae описано на основе филогенетического анализа 

последовательностей генов 16S рРНК и включает немало родов: типовой 

Ruminococcus, производители КЦЖК, в частности бутирата, Faecalibacterium, 

Subdoligranulum, и другие. Семейство Ruminococcaceae морфологически разнооб-

разно, все виды являются облигатными анаэробами. Ферментация углеводов дает 

различные пропорции ацетата, формиата, сукцината, лактата и этанола [69]. 

Семейство Lachnospiraceae также описано на основе филогенетического ана-

лиза последовательностей генов 16S рРНК; семейство включает 18 признанных ро-

дов: типовой род Lachnospira, Butyrivibrio, Catonella, Roseburia, Lachnospi-

raceae_ND 2004 group и др. Семейство морфологически разнообразно, все предста-

вители являются анаэробами. В нашем исследовании обнаружен род Roseburia у 

пациентов II группы, со статистической значимостью (a<0,001) при анализе по-

вторно взятых образцов. Метаболический потенциал заключается в производстве 

водорода, углекислого газа и большого количество бутирата в результате фермен-

тации глюкозы и ацетата. Помимо этого, обнаружен род Lachnospiraceae_ND 2004 

group, также производители КЦЖК, у пациентов всех групп в основном после кор-

рекции/назначения ЗФТ. Увеличение таксонов данного семейства может быть по-

казателем эффективности проводимой терапии у пациентов с ЭНПЖ, хотя и необ-

ходимо учитывать факт, что аномальное увеличение содержания Lachnospiraceae 

может быть одним из факторов, вызывающих метаболические заболевания, такие 

как сахарный диабет и ожирение [26]. 
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Согласно анализу секвенирования 16S рРНК семейство Peptostreptococcaceae 

находится в порядке Clostridiales, класс Clostridia в типе Firmicutes, основными ме-

таболитами которого являются масляная и капроновая кислоты [57]. Таксоны, от-

несенные в настоящее время к Clostridiaceae, обычно являются облигатно анаэроб-

ными палочками, грамположительны, хотя значительное число, особенно термо-

фильных видов, грамотрицательны на всех фазах роста. Большинство предполага-

емых видов, принадлежащих к Clostridiaceae, образуют эндоспоры или, содержат 

специфические гены спорообразования. Важно, что почти все представители типо-

вого рода Clostridium sensu stricto семейства образуют бутират в качестве основ-

ного продукта брожения. Семейство Erysipelatoclostridiaceae относится к относи-

тельно новому вместе с другими членами кластера Clostridia [131]. Типовой род 

Erysipelatoclostridium обнаружен в нашем исследовании у пациентов с ХП без эк-

зокринной недостаточности, как до, так и после коррекции терапии. 

В группе сравнения до назначения/коррекции терапии ЗФТ выделено семей-

ство Erysipelotrichaceae, многие таксоны которого считаются оппортунистиче-

скими патогенами. Сообщается о значительном обогащении семейством у пациен-

тов с колоректальным раком в сравнении со здоровым контролем [101], и у людей 

с ожирением [131]. 

Семейство Bifidobacteriaceae, известное, как «платформа» для становления и 

поддержания гомеостаза кишечной экосистемы, обеспечивает адекватное пищева-

рение [8]. Из-за важности бифидобактерий для здоровья человека, а также из-за их 

пробиотического потенциала геномы большого количества видов и штаммов 

Bifidobacterium были секвенированы. Исследования in vitro показали, что 

Bifidobacteria могут производить противомикробные соединения, такие как орга-

нические кислоты, железоусвояющие соединения, и бактериоцины, а компоненты 

клеточной стенки участвуют в модуляции врожденных иммунных реакций. Иссле-

дования семейства Bifidobacteriaceae подвержены многочисленной критике из-за 

плохих дизайнов и слабых выводов, тем не менее указывают, что их присутствие в 

толстом кишечнике человека наиболее связано с преимуществами для здоровья 
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[70]. В нашем исследовании таксоны принадлежали группам с ХП без ЭНПЖ и с 

лёгкой степенью.  

Для пациентов группы с тяжёлой ЭНПЖ, как до, так и после коррекции тера-

пии определено семейство Akkermansia. Наиболее типичный и широко изучаемый 

вид – Akkermansia muciniphila. Авторы одних исследований считают ее как бакте-

рию разрушающую муцин, важного компонента слоя слизи, выстилающего кишеч-

ный эпителий [117]. Другие авторы связывают снижение представленности Akker-

mansia muciniphila с повышенным риском развития СД и ожирения, рассматривая 

вид, как потенциальный пробиотик и новую терапевтическую мишень для норма-

лизации микробиоты при иммунных заболеваниях, неспецифическом язвенном ко-

лите, метаболическом синдроме и колоректальном раке [129]. Есть мнение, что 

применение панкреатических ферментов уменьшает симптомы, связанные с экзо-

кринной недостаточностью поджелудочной железы [131], что продемонстрировано 

и в нашем исследовании, вызывая колонизацию Akkermansia и последующей нор-

мализацией кишечного барьера. Наряду с этим таксоны Akkermansia обнаружены в 

тканях ПЖ пациентов, перенесших ПДР, наряду с другими комменсальными бак-

териями: Klebsiella, Faecalibacterium и Prevotella [103], а в отдельных исследова-

ниях характеризуется, как маркерный таксон, обогащенный в образцах кала у па-

циентов с протоковой аденокарциномой [67].  

Выделенное в нашем исследовании, для группы с ХП и тяжёлой экзокринной 

недостаточностью при первом визите до назначения/коррекции терапии, семейство 

Оscillospiraceae – распространенное, но редко культивируемое бактериальное се-

мейство, обычно встречающееся в микробиоте кишечника человека, члены кото-

рого способны производить бутират. Сообщается, что Оscillospiraceae имеет осно-

вополагающее значение для здоровья хозяина, малопредставлено в случаях с вос-

палительными заболеваниями кишечника, а относительное изобилие у пациентов с 

желчнокаменной болезнью, что вероятно связано с дискинезией и гипотонией 

желчного пузыря [126].  

Для этой же группы определено семейство Bacteroidaceae, которая является 

частью активной кишечной микробиоты человека и участвует почти во всех 
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категориях бактериальных функций [64]. Являются значимыми клиническими па-

тогенами и встречаются в большинстве анаэробных инфекций с сопутствующей 

смертностью более 19%. Также поддерживают сложные и в целом полезные отно-

шения с хозяином локализуясь в кишечнике, выйдя за пределы которого могут вы-

звать значительную патологию, включая бактериемию и образование абсцессов. К 

тому же виды семейства Вacteroidaceae имеют самые высокие механизмы устойчи-

вости к антибиотикам и самые высокие показатели резистентности среди всех анаэ-

робных патогенов [98]. 

Таким образом, при отсутствии индивидуального подхода к подбору режима 

терапии ЗФТ, отсутствии должной частоты наблюдений в каждом случае, можем 

наблюдать, что тяжелая экзокринная недостаточность сопровождается меньшим 

разнообразием семейств в сравнении с лёгкой и случаями без ЭНПЖ, а представи-

тели продуценты КЦЖК малопредставлены. 

Бактерии кишечника обладают ферментами, которые отсутствуют в клетках 

хозяина. Как правило непереваренные пищевые волокна, белки, пептиды могут 

быть ферментированы в слепке и толстой кишке бактериями кишечника. Основ-

ными продуктами ферментативных реакций являются короткоцепочечные жирные 

кислоты (КЦЖК), определяемые, как группы жирных кислот с менее чем шестью 

атомами углерода, и включают муравьиную кислоту (формиат, C1), уксусную кис-

лоту (ацетат, C2), пропионовую кислоту (пропионат, C3), масляную кислоту (бути-

рат, C4) и валериновую кислоту (валерат, C5), а 95% всех КЦЖК в кишечнике со-

ставляют ацетат, пропионат, бутират. Их концентрация в кишечнике находится в 

соотношении 3:1:1. Диета, специфическое разнообразие микробиоты кишечника и 

определённое количество комменсальных бактерий играют чрезвычайно важную 

роль в производстве КЦЖК. Микробные преобразования непереваренных волокон 

в КЦЖК опосредуются конкретными членами кишечных бактерий. Небольшое ко-

личество кишечных бактерий, включая Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium 

rectale, Eubacterium hallii и Ruminococcus bromii, составляют большую часть про-

изводителей бутирата. Ферментация резистентного крахмала в значительной сте-

пени способствует выработке бутирата в толстой кишке, в которой доминирует 
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Ruminococcus bromii. Согласно образованию трех основных КЦЖК, ацетат может 

быть получен из пирувата двумя различными способами: через ацетил-КоА кишеч-

ными бактериями, например, Blautia hydrogenotrophica [113]. В нашем исследова-

нии мы обнаружили значительное увеличение количества представителей рода 

(альфа <0.001) Blautia в случаях ХП с тяжёлой ЭНПЖ после коррекции терапии 

экзогенными ферментами, что указывает на потенциальное изменение состояния 

микробиоты. Однако нельзя достоверно сказать об однозначных преимуществах 

данного рода, учитывая, что при сравнении с группами здорового населения РФ 

данный род не обнаружен [117]. Высокий уровень Blautia обнаружен, как один из 

участников эпизодов бактериемии, в случаях с раком молочной железы [28], при 

ожирении [45]. О дефиците рода сообщается у пациентов с хроническими заболе-

ваниями печени и гепатоцеллюлярной карциномой, у пациентов с раком, связан-

ным с колитом [101]. Несмотря на перечисленные негативные факторы, большин-

ство свойств этого рода связано с его потенциальными пробиотическими функци-

ями, и причинно-следственная связь между изобилием/недостатком Blautia и бо-

лезнями не установлена [126]. 

Род Fusobacterium обнаружен в нашем исследовании у пациентов с ХП и лёг-

кой экзокринной недостаточностью ПЖ при первичном анализе микробиоты, тогда 

как после коррекции терапии (экскавации доз полиферментных препаратов) отсут-

ствовал. Увеличение рода обнаруженно и в анализе микробиоты пациентов с хро-

ническим алкогольным панкреатитом [38]. Об увеличении видов Fusobacterium со-

общается для случаев колоректального рака [67], обнаружен в образцах опухоли 

языка, связанной с воспалительными маркерами IL1B, IL6, IL8 и др., наряду с чем 

являются наиболее часто выделяемыми анаэробными видами в нормальной флоре 

полости рта [128]. Роль Fusobacterium при раке языка может следовать моделям 

прогрессирования заболеваний, вовлеченных в колоректальный рак и рак поджелу-

дочной железы [94]. Также обнаружено, что Fusobacterium «процветает» в клетках 

рака толстой кишки (бактерий рода F. обнаружено в сотни раз больше, чем в здо-

ровых тканях и часто ассоциируется с язвенным колитом. Хотя достоверно не опре-

делено организм вызывает эти заболевания или род «процветает» в среде, которую 
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создают эти заболевания, учитывая, что род грамотрицательных представителей 

Fusobacterium сам по себе не является основным патогеном [38]. 

Другой находкой было увеличение рода Prevotella филума Bacteroides у паци-

ентов с ХП и тяжёлой внешнесекреторной недостаточностью, до и после коррекции 

терапии; у пациентов с лёгкой степенью данный род обнаружен после лечения. Так-

сон также был обнаружен для группы с хроническим алкогольным панкреатитом 

[38]. Штаммы семейства Prevotellaceae являются грамотрицательными, анаэроб-

ными и неспорообразующими бактериями [28]. Увеличение богатства и разнооб-

разия Prevotella обнаружено у пациентов в опухолевых тканях с плоскоклеточной 

карциномой полости рта [130]. О Prevotella сообщается, как о роде обнаруженном 

в ткани ПЖ пациентов с панкреатодуоденальной резекцией (ПДР) [101].  

Отдельного внимания заслуживают таксоны рода Peptostreptococcus и 

Erysipelotrichaceae_UGG-003 у пациентов с ХП без ЭНПЖ и Lachnospiraceae_ND 

2004 group, у пациентов с ХП и легкой степенью ЭНПЖ, что частично совпадает с 

результатами исследования китайских учёных по исследованию КМ у пациентов с 

ХП [130]. Peptostreptococcus является одним из основных комменсальных родов 

КМ, одновременно с чем сообщается об обогащении им опухолевых тканей при 

плоскоклеточной карциноме полости рта [101]. Lachnospiraceae_ND 2004 group 

(также обнаружен у пациентов с ХП без ЭНПЖ) относятся к семейству Lachnospi-

raceae и схож по метаболическим путям с родом Roseburia [107]. Необходимо от-

метить, что кроме китайского исследования, касающегося ХП и ЭНПЖ, данные 

рода выделены не были, что может указывать на их специфичность для КМ при 

ХП, сопровождающийся внешнесекреторной недостаточностью. После подбора 

наиболее эффективной дозы ЗФТ из трёх вышеперечисленных родов, только 

Lachnospiraceae_ND 2004 group был дифференцирован при повторном анализе 

кала. 

Интересно, что только в группе II определён род Catenibacterium из семейства 

Erysipelotrichaceae [16] с одним известным видом Catenibacterium mitsuokai. Caten-

ibacterium mitsuokai и Holdemanella biformis были связаны с дисбиозом микро-

биома кишечника, вызванным диетой с высоким содержанием жиров, углеводов 
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[44] и липидным профилем у пациентов при голодании [30]. Индивидуален был и 

род Faecalitalea. Его единственный представитель вид Faecalitalea cylindroideis. 

Анаэроб, метаболические пути которого определены гидролизом аргинина и моче-

вины, деградацией L-глутамата с единственным источником энергии триптофаном. 

В литературе данный род бактерий упоминается в единичных источниках при ис-

следованиях на лабораторных животных. О его роли при заболевании ПЖ у чело-

века возможны лишь гипотетические предположения [99].  

На фоне коррекции терапии нами обнаружено появление сообществ в трёх 

группах пациентов, схожих с таксонами, которые были определены ранее, для здо-

ровых субъектов РФ.  В первую очередь род Faecalibacterium, обнаруженный во 

многих исследованиях и играющий потенциально полезную роль для здоровья хо-

зяина. Единственный представитель рода — это вид Faecalibacterium prausnitzii, 

который является единственным видом в роде Faecalibacterium, и одним из наибо-

лее распространенных микробов кишечника человека, составляющий около 5% в 

фекалиях человека [95]. В литературе вид рассматривается, как маркер здоровья 

кишечника из-за его меньшего содержания у пациентов, страдающих воспалитель-

ными заболеваниями кишечника, по сравнению со здоровым контролем [76, 91, 

117]. Faecalibacterium prausnitzii, является потребителем ацетатов и производит бу-

тират и биоактивные противовоспалительные молекулы. Показано, что уменьше-

ние F. prausnitzii в кишечнике прогрессивно снижает способность к самозащите от 

воспалительных воздействий [91]. Вид хорошо известен, как: таксон, обилие кото-

рого уменьшается у людей с ожирением [79]; является одним из наиболее перспек-

тивных для развития пробиотиков следующего поколения или биотерапии [81], а 

фекальная трансплантация F. prausnitzii является эффективным терапевтическим 

подходом к диабету и его осложнениям [119].  

Род Roseburia обнаружен среди здоровой популяции населения РФ, а в нашем 

исследовании у пациентов с лёгкой ферментативной недостаточностью до (a < 0,01) 

и после ( a < 0,001) коррекции терапии с элевацией доз панкреатических ферментов. 

Roseburia принадлежит кластеру Clostridium XIVa. Имеет пять характерных видов 

(Roseburia intestinalis, Roseburia hominis, Roseburia inulinivorans, Roseburia 
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faecis, Roseburia cecicola), все из которых производят КЦЖК, такие как ацетат, про-

пионат и бутират [88]. Бактерии рода Roseburia, грамотрицательные, анаэробные, 

бутиратпроизводящие, считаются постоянными обитателями кишечного тракта 

млекопитающих, кроме того гидролизуют и ферментируют крахмал, производят 

Н2, СО2 [96]. Существуют данные о положительной связи Roseburia между низ-

кими показателями AUDIT (шкала идентификации расстройств, связанных с упо-

треблением алкоголя) и обилием рода.   Приводит к регрессу симптомов, связанных 

с заболеваниями печени алкогольной этиологии, улучшая экосистему кишечника 

[109], путём регулирования барьерного гомеостаза, иммунных клеток и высвобож-

дения цитокинов через метаболит бутирата, предотвращая дисбиоз кишечника и 

потенцируя регресс симптомов [114].  Сообщается об уменьшении числа предста-

вителей рода Roseburia в биоптатах слизистой оболочки подвздошной кишки у па-

циентов с болезнью Крона . Один из видов рода Roseburia R. hominis проявляет 

активность ферментоов β-глюкуронидазы и β-глюкозидазы in vitro. β -Глюкурони-

дазы участвуют в метаболизме ксенобиотиков, в биодоступности активных мета-

болитов, происходящих из пищевых соединений. Её снижение указывает на потен-

циальную роль R. hominis в патогенезе у пациентов с язвенным колитом и болезнью 

Крона [78]. Roseburia intestinalis, рассматривается с позиций потенциальной про-

биотической роли, являясь терапевтической мишенью в заболеваниях человека, пу-

тем регулирования барьерного гомеостаза, иммунных клеток и высвобождения ци-

токинов через метаболит бутирата [88]. Увеличение доли рода у пациентов с ХП и 

лёгкой ЭНПЖ после коррекции ЗФТ (статистическая достоверность признака 

a<0,01 до коррекции против a<0,001 после коррекции/назначения терапии) веро-

ятно, связано с приближением уровня ферментов к физиологическому уровню, что 

стабилизирует барьерный гемостаз, а в долгосрочной перспективе приводит к вос-

становлению эубиоза. 

Наше исследование также определило ряд не менее интересных таксонов 

(Holdemanella, Atopobim, Blautia), не встречающихся в микробиоте пациентов с 

хроническим панкреатитом в предыдущих исследованиях, что вероятно связано с 

нашим подходом к делению групп, зависящее от степени экзокринной 
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недостаточности [16]. Статистически значимым было определение рода 

Holdemanella у пациентов с ХП без внешнесекреторной недостаточности (a >0.001) 

и с тяжёлой степенью ЭНПЖ (a>0.01) как до коррекции терапии, так и после. Ин-

формация о роде малопредставлена. Экспериментальные исследования говорят о 

положительной роли рода, заключающейся в возможности снижения пролифера-

ции опухолевых клеток в случаях с колоректальными аденомами [60]. Род Ato-

pobim, дифференцирован у пациентов с ХП без ЭНПЖ, таксоны которого рассмат-

риваются как этиологические агенты широкого круга инфекционно-воспалитель-

ных заболеваний человека, являются строгими анаэробами и постоянными жите-

лями ротовой полости, желудочно-кишечного и урогенитального тракта. Предста-

вители рода упоминаются, как участники разнообразных инфекционно-воспали-

тельных заболеваний: периодонтиты, вагиниты, уретриты, а также бактериемию и 

сепсис [48].  

Наше исследование на первом этапе продемонстрировало разнообразие ки-

шечной микробиоты у пациентов с различной степенью ЭНПЖ, от группы с ХП 

без ферментной недостаточности, до группы с тяжёлой степенью, учитывая проме-

жуточный начальный вариант лёгкой степени [16]. На втором этапе мы получили 

дополнительные различия, уже на внутригрупповых уровнях, полученные под воз-

действием экзогенных факторов, в нашем случае путём коррекции ЗФТ, времени и 

течения основного заболевания. Мы получили определённые биомаркёры, как по-

казатели недоброкачественного течения болезни/или некорректно назначенной те-

рапии, так и показатели благоприятного течения после экскавации доз, а в ряде слу-

чаев назначению высокодозной терапии ЗФТ. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Учитывая трудности диагностики ХП, оценки качества проводимой ЗФТ, от-

сутствие критериев для оценки прогрессирования заболевания, в соответствии с 

целью исследования, мы оценили особенности таксономического состава КМ у па-

циентов страдающих ХП с/без сопутствующей экзокринной недостаточностью 

ПЖ. В соответствии с полученными данными мы готовы предложить некоторые 

таксоны в качестве диагностических маркёров, отражающих эффективность вы-

бранного режима ЗФТ. 

До назначения/коррекции терапии выявлены рода играющие потенциально 

негативную роль в течение заболевания. Такие как Holdemanella, Erysipelotricha-

ceae, для группы без экзокринной недостаточности; Atopobium, Catenibacterium, 

Fusobacterium, Faecalitalea, для случаев с лёгкой ЭНПЖ; Holdemanella, Blautia, 

Peptostreptococcus в случаях тяжёлой степени [16]. Роль потенциально полезных 

таксонов выполняют Akkermansia, Lachnospiraceae, Prevotella, Ruminococcus (у па-

циентов группы III), Roseburia, Ruminococcus, Lachnospiraceae. 

После назначения/экскавации доз заместительной ферментной терапии обна-

ружены бактерии, выполняющие определённую положительную роль в организме, 

и встречающиеся у здоровых субъектов РФ. Также необходимо добавить, что часть 

потенциальных патогенов, обнаруженных ранее, не были обнаружены при повтор-

ном исследовании.  

Учитывая выделение определённых таксонов, как характерных биомаркёров 

отражающих эффективность ЗФТ у пациентов с ХП и различной степенью экзо-

кринной недостаточности, мы уточнили алгоритм диагностики и подхода к тактике 

ведения (рисунок 37). 

Исследования кишечной микробиоты у пациентов с ХП немногочисленны, 

разнородны и требуют дальнейшего изучения. На данном этапе понятно, что мик-

робиом кишечника хозяина и патологии ПЖ, в частности хронический панкреатит 

тесно связаны. В нашем исследовании выявлены потенциальные биомаркёры, ха-

рактерные для каждой стадии ХП и степени тяжести ЭНПЖ, что даёт 
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представление о сложной взаимосвязи между КМ и патологическим состоянием 

организма при панкреатите [16]. 

Мы доказали, что эффективная, персонализированная и контролируемая ЗФТ 

в долгосрочном периоде приводит кишечную микробиоту к состоянию эубиоза. 

Что ещё раз доказывает отсутствие необходимости в необоснованном назначении 

в первую очередь антибиотиков. Ценность исследования состава кишечной микро-

биоты у пациентов с ХП и сопутствующей экзокринной недостаточностью оче-

видна и необходима в качестве диагностического и прогностического биомаркёра, 

в частности отражающего эффективность заместительной ферментной терапии. 

 



 
 

 125 

 

Рисунок 37. Алгоритм диагностики эффективности заместительной фер-

ментной терапии и тактики ведения при ХП с экзокринной недостаточностью 

ПЖ на основании таксономического состава кишечной микробиоты 
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ВЫВОДЫ 

1. На основании анамнеза, клинико-лабораторных данных у пациентов с 

хроническим панкреатитом и экзокринной недостаточностью поджелудочной же-

лезы определена неэффективная тактика лечения в 21 (44%) случае с лёгкой степе-

нью тяжести, в 42 (82%) случаях с тяжёлой степенью.  

2. У пациентов с хроническим панкреатитом независимо от наличия и 

степени тяжести экзокринной недостаточности поджелудочной железы наблюда-

ется снижение бактериального разнообразия, снижение родов бактерий, продуцен-

тов короткоцепочечных жирных кислот, снижение родов бактерий с потенциально 

пробиотическими функциями, превалирование условно-патогенных таксонов по 

сравнению со здоровым контролем.  

3. Через 6 (±1) месяцев после назначения или эскалации панкреатических 

ферментов у пациентов с хроническим панкреатитом независимо от наличия и сте-

пени тяжести экзокринной недостаточности поджелудочной железы обнаружено 

увеличение доли продуцентов короткоцепочечных жирных кислот, уменьшение 

условно-патогенных таксонов, увеличение родов бактерий с потенциально пробио-

тическими функциями.  

4. Для пациентов с хроническим панкреатитом и различной степенью эк-

зокринной недостаточности поджелудочной железы выделены бактериальные рода 

(биомаркёры) условно-патогенных таксонов, отражающих неблагоприятное тече-

ние патологического процесса и биомаркёров, отражающих эффективность вы-

бранного режима заместительной терапии полиферментными препаратами. 

5. Разработан алгоритм оценки эффективности заместительной фермент-

ной терапии при хроническом панкреатите с различной степенью экзокринной не-

достаточности поджелудочной железы на основании таксономического состава ки-

шечной микробиоты 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

В комплексное обследование пациентов с хроническим панкреатитом и нали-

чием экзокринной недостаточности поджелудочной железы целесообразно вклю-

чить генетическое исследование таксономического состава кишечной микробиоты 

для оценки характера течения патологического процесса, эффективности проводи-

мой заместительной ферментной терапии и оценки прогноза заболевания. 

 

 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

1) Для улучшения качества диагностики эффективности выбранного ре-

жима заместительной ферментной терапии у пациентов с хроническим панкреати-

том и различной степенью экзокринной недостаточности поджелудочной железы 

рекомендуется подробное исследование функционального потенциала кишечной 

микробиоты и выявление определённых бактерий на уровне видов при помощи 

полногеномного секвенирования, с использованием полученных результатов в ка-

честве дополнительных биомаркёров. 

2) Для установления связей изменения состава кишечной микробиоты с 

патогенезом и прогрессированием хронического панкреатита в зависимости от сте-

пени экзокринной недостаточности поджелудочной железы рекомендуется изуче-

ние отдельных видов бактерий, их метаболического потенциала и взаимодействия 

друг с другом. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АИП – аутоиммунный панкреатит 

АЛТ – аланинаминотрансфераза 

АСТ – аспартатаминотрансфераза 

БК – болезнь Крона 

ВЗК – воспалительные заболевания кишечника 

ГПП – главный панкреатический проток 

ДИ – доверительный интервал 

ДПК – двенадцатиперстная кишка 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ЗК – здоровые контроли 

ЗФТ – заместительная ферментная терапия 

ИМТ – индекс массы тела 

ИК- индекс курения 

ИПП – ингибиторы протонной помпы 

ИФА – иммуноферментный анализ 

КМ – кишечная микробиота 

КТ – компьютерная томография 

КЦЖК – короткоцепочечные жирные кислоты 

КОЕ – колониеобразующая единица 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография 

НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты 

ОМП – окружность мышц плеча 
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ОТЕ – операционная таксономическая единица 

ОП – острый панкреатит 

ПЖ – поджелудочная железа 

ПФ – полиферментные препараты 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

ПЭ-1 – панкреатическая эластаза - 1 

РГА – Российская гастроэнтерологическая ассоциация 

СД – сахарный диабет 

СИБР – синдром избыточного бактериального роста 

СО – среднее отклонение 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

УЗИ -ультразвуковое исследование 

ХАП – хронический алкогольный панкреатит 

ХП – хронический панкреатит 

ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия 

ЭУС – эндоскопическая ультрасонография 

ЭНПЖ – экзокринная недостаточность поджелудочной железы 

HMP - Human Microbiome Project  

MetaHIT - Metagenomics of human intestinal tract  

16S рРНК- 16 субъединица рибосомальной рибонуклеиновой кислоты 
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