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Экзокринная панкреатическая 
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В статье представлены данные о наличии у некоторых детей, страдающих сахарным диабетом 1-го типа, экзокринной 
панкреатической недостаточности. Показано, что применение заместительной ферментотерапии панкреатическими 
энзимами способствует ликвидации синдрома нарушенного переваривания пищи (мальдигестии) у данной группы 
детей. В статье также оценено значение определения фекальной эластазы 1 в качестве диагностического стандарта 
экзокринной панкреатической недостаточности у детей с сахарным диабетом 1-го типа.
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One of the complications of diabetes mellitus is the development of pancreatic exocrine insufficiency. Fecal elastase 1 is a good 
marker of pancreatic exocrine secretion. The aim of the study was to evaluate the pancreatic exocrine secretion in children with 
type 1 diabetes mellitus with fecal elastase 1 test to estimate the possible need for exogenous pancreatic enzyme replacement 
therapy. The exocrine pancreatic function was evaluated in 54 diabetic children on the basis of steatocrite test and a determination 
of fecal elastase 1 concentrations. Compared to the controls, the diabetic children had significantly lower levels of fecal elastase 
1 concentration (p < 0,001). Steatorrhoea was registered in all patients with fecal elastase 1 level < 200 μg/g stool. All those patients 
were treated with pancreatin (creon) for 1 month. A reduction of fat excretion was observed in the pancreatin treated group at the end 
of the study. Pancreatin replacement therapy can be used safely in children with type 1 diabetes mellitus associated with exocrine 
pancreatic insufficiency.
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ВВЕДЕНИЕ 
Сахарный диабет (СД) — группа метаболических 

заболеваний, характеризующихся хронической гипер-
гликемией, которая в свою очередь является результа-
том нарушения секреции или действия инсулина либо 
обоих этих факторов [1]. Выделяют СД 1-го типа (при-
мерно 10% от общего числа больных СД), связанный 
с аутоиммунным повреждением �-клеток, продуцирую-
щих инсулин, развитием его абсолютного дефицита, 

и СД 2-го типа, обусловленный инсулинорезистентно-
стью тканей организма и развитием относительного 
дефицита эффектов гормона. В детском возрасте абсо-
лютно превалирующей нозологической единицей явля-
ется СД 1-го типа (более 90% детей и подростков), мень-
шая часть детей (около 10%) заболевают СД 2-го типа [2] 
и другими вариантами болезни.

Поджелудочная железа (ПЖ) представляет собой 
многофункциональный орган, состоящий из 3 тесно 
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связанных между собой структурных и функциональных 
элементов: эндокринная часть, экзокринная ацинар-
ная часть и экзокринная дуктулярная часть. Около 15% 
потребляемого поджелудочной железой количества кро-
ви используется островковой тканью, хотя в весовом 
отношении она составляет лишь 1–2% от веса самой 
железы. 75% островковой ткани анатомически тесно 
связано с дуктулярными клетками, демонстрируя взаи-
мосвязь экзо- и эндокринной составляющих функцио-
нальных элементов поджелудочной железы. Равновесие 
этой сложной системы поддерживается гормонами инсу-
лином и панкреатическим полипептидом, стимулирую-
щими синтетические процессы в ацинарной ткани [1]. 
Другие гормональные субстанции, глюкагон и сомато-
статин в отличие от стимулирующего эффекта инсулина 
оказывают ингибирующий эффект на ацинарные клетки, 
а также на экзокринную функцию ПЖ. При развитии 
СД и снижении секреции инсулина баланс нарушается, 
и начинает превалировать действие глюкагона и сома-
тостатина, которые угнетают панкреатическую секрецию 
(амилаза, химотрипсин) и вызывают атрофические изме-
нения в ацинарной ткани [3, 4]. Развивающаяся аномаль-
ная гипергликемия в свою очередь вызывает снижение 
уровня секреции панкреатического полипептида и вслед 
за ним — трипсина, липазы, амилазы и бикарбонатов 
[5]. С течением времени за счет развития атрофических 
процессов вес ПЖ уменьшается, в связи с развитием 
ангиопатии развивается фиброз ацинарной ткани, про-
грессирует мальабсорбция [3, 4].

Резкие метаболические сдвиги (в частности, дегидра-
тация и др.) при диабетическом кетоацидозе в 10–15% 
случаев сопровождаются развитием острого панкреатита 
[6]. Возможно, важную роль посредника в развитии экзо-
кринной патологии при СД у детей играет генетический 
дефект (мутация) гена CEL [7]. Этот крайне важный аспект 
проблемы развития осложнений СД в педиатрической 
практике малоизучен, в связи с чем проведение исследо-
вания в данной области представляется авторам статьи 
весьма актуальным.

Цель исследования: оценить частоту экзокринной 
недостаточности поджелудочной железы у детей с сахар-
ным диабетом 1-го типа и эффективность заместительной 
терапии препаратами панкреатических ферментов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Участники исследования 
Под наблюдением находились 2 группы пациентов 

в возрасте от 9 до 16 лет (средний возраст 13,7 ± 0,2 лет), 
сопоставимые по полу и возрасту. Первая (I) группа вклю-
чала 54 пациента с СД 1-го типа. Уровень гликированно-
го гемоглобина (HbA1с) у 11 (20,4%) детей был ниже 7,5% 
(оптимальная компенсация), у 14 (25,9%) — от 7,5 до 9% 
(субоптимальная компенсация), у 29 (53,7%) — более 9% 
(декомпенсация с высоким риском развития осложнений). 
Длительность заболевания варьировала от 1 до 13 лет 
(в среднем 4,9 года). Пациенты I группы были разделены 
на 2 подгруппы: имеющие экзокринную панкреатическую 
недостаточность и без таковой. Группа контроля (II груп-
па) состояла из 22 пациентов, не страдающих патологией 
желудочно-кишечного тракта и СД. Все пациенты I группы 

обращались в консультативно-диагностическую поликли-
нику Республиканской детской клинической больницы 
г. Уфы в связи с основным заболеванием — сахарным 
диабетом.

Методы исследования 
Всем наблюдаемым проводилось обследование, 

включавшее клинические анализы крови и мочи (с опре-
делением глюкозурии и ацетонурии), определение 
содержания гликированного гемоглобина. Выполнялось 
копрологическое исследование, ультразвуковое иссле-
дование печени, поджелудочной железы и билиарного 
тракта с определением диаметра холедоха и вирсунго-
ва протока, определение активности панкреатических 
ферментов в сочетании с определением липидного 
профиля, аминотрансфераз, билирубина, общего бел-
ка, маркеров холестаза, а также провокационный тест 
с прозерином (амилаза мочи) и определение фекаль-
ной эластазы 1 иммуноферментным методом («Bioserv 
diagnostics», Германия). Тест на определение фекальной 
эластазы был использован в качестве «золотого стан-
дарта» диагностики экзокринной недостаточности ПЖ 
[8, 9]. В качестве контрольного исследования прово-
дился стандартный стеатокрит-тест с целью оценки экс-
креции фекального жира [10]. Тест выполняли 2 раза: 
при постановке диагноза экзокринной недостаточности 
и для оценки эффективности терапии. С целью верифи-
кации степени тяжести экзокринной недостаточности 
была использована градуировочная система M. Laаss 
и соавт. [8]. За норматив суточной экскреции фекаль-
ного жира была принята величина 7 г/сут [8, 11]. При 
подозрении на наличие у пациента хронического пан-
креатита проводили магнитно-резонансную холангио-
панкреатографию («Philips», Германия). При обнаружении 
лабораторных признаков экзокринной недостаточности 
пациенту назначали панкреатин (Креон 10 000 произ-
водства компании «Abbott», Германия). Дозу рассчиты-
вали эмпирически, из расчета 1–2 капсулы препарата 
на каждый полноценный прием пищи и 1/2–1 капсула 
при легкой закуске, но не более 500 Ед липазы на 1 кг 
массы тела на прием [12]. Длительность применения 
лекарственного средства первоначально определяли 
по копрологическим показателям (устранение стеатореи 
и креатореи) с последующим контрольным использова-
нием стеатокрит-теста.

Статистическая обработка данных 
При проведении статистического анализа оце-

нивали характер распределения каждого показателя 
по критерию Шапиро–Уилка. Если показатели имели 
нормальное распределение, то использовали методы 
параметрической статистики (среднее арифметическое 
и стандартное отклонение, t-критерий Стьюдента). Для 
показателей, не имеющих нормального распределения, 
вычисляли медиану, минимальные и максимальные зна-
чения. Статистическая значимость различий количествен-
ных показателей, не имеющих нормального распределе-
ния между двумя группами, оценивалась по U-критерию 
Манна–Уитни. Различия считали статистически значимы-
ми при p < 0,05.
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Экзокринная панкреатическая недостаточность 

(фекальная эластаза < 200 мкг/1 г кала) была диагно-
стирована у 11 пациентов (20,3%) I группы и ни у одного 
из пациентов группы контроля. Показатели фекальной 
эластазы в подгруппе детей с СД, имеющих экзокринную 
панкреатическую недостаточность, колебались в пределах 
24,4–169,6 мкг/г (медиана 134,5 мкг/г). Все дети этой 
подгруппы имели длительный анамнез болезни (свыше 
5 лет). У остальных детей I группы показатели эласта-
зы колебались в пределах 201,4–810,5 мкг/г (медиана 
650,7 мкг/г). Различия между сравниваемыми группами 
были статистически значимы (p < 0,001). При сравнении 
показателей было отмечено, что у пациентов группы кон-
троля концентрация эластазы в кале была существенно 
выше, чем у пациентов с СД с наличием экзокринной 
недостаточности (min–max 264,5–803,5 мкг/г; медиана 
406,1 мкг/г; p < 0,001). Различия между детьми из группы 
контроля и пациентами с СД без признаков экзокринной 
недостаточности были не столь существенны (р = 0,029).

Ни у одного из обследованных пациентов I и II группы 
не было обнаружено признаков хронического панкре-
атита. Сред нее содержание панкреатической амилазы 
у детей I группы составило 41,7 ± 2,3 Ед/л, что соответ-
ствует возрастным нормативным показателям. Средний 
уровень липазы среди пациентов с СД также не превысил 
границу нормальных значений: 27,3 ± 1,31 Ед/л. Среди 
детей в группе контроля среднее содержание панкреатиче-

ской амилазы было равно 28,9 ± 1,67 Ед/л (p < 0,001 при 
сравнении с детьми I группы с СД), а уровень липазы — 
21,3 ± 2,3 Ед/л (p < 0,01 при сравнении с детьми с СД).

Медиана суточной экскреции жира с фекалиями 
у пациентов с СД и присутствием экзокринной недостаточ-
ности составила 11,3 г/сут (min–max 7,8–13,2 г/сут), что 
достоверно выше, чем у детей той же группы без призна-
ков экзокринной недостаточности (3,87 г/сут; min–max 
2,97–6,3 г/сут; p < 0,001). При сравнении показателей 
суточной экскреции фекального жира у детей I группы 
с проявлениями экзокринной недостаточности и группы 
контроля (2,9 гр/сут; min–max 2,3–5,7 г/сут) были уста-
новлены достоверные различия (p < 0,01). При сравне-
нии показателя суточной экскреции жира в фекалиях 
детей I группы без признаков экзокринной недостаточ-
ности с детьми группы контроля достоверных различий 
установлено не было (p > 0,05).

Всем пациентам с СД с признаками панкреатической 
недостаточности был назначен панкреатин в соответ-
ствии с возрастной дозировкой сроком на 1 мес с после-
дующим копрологическим контролем и повторным анали-
зом кала на суточную экскрецию жира.

Контрольные показатели суточной экскреции жира с 
фекалиями после проведенного лечения продемонстрирова-
ли отчетливую положительную динамику. Так, медиана пока-
зателя экскреции жира в данной подгруппе детей снизилась 
до 4,9 г/сут (min–max 3,3–7,4 г/сут) и достоверно не отли-
чалась от показателей у детей группы контроля (p > 0,05). 
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Сохра нение повышенной экскреции жира (свыше 7 г/сут) 
было отмечено у 2 пациентов (7,1 и 7,4 г/сут, соответствен-
но). У них в копрограмме сохранялись признаки умеренной 
стеатореи и креатореи. Прием указанного препарата у этих 
детей был продлен еще на 1 мес, после чего данные копро-
граммы и суточной экскреции жира нормализовались.

Тесная анатомо-физиологическая связь эндо- и экзо-
кринной структур ПЖ превращает любую из форм пораже-
ния клеток (как ацинарных, так и �-клеток) в единый пато-
логический процесс. Ключевым моментом поражения 
системы экзокринной секреции является дефицит инсу-
лина, являющегося основным трофогенным фактором 
в жизнедеятельности клеток ацинарной системы [3, 4, 13]. 
Дефицит инсулина с течением времени, как правило, 
приводит к атрофии клеток, отвечающих за экзокрин-
ную секрецию, вплоть до уменьшения размеров органа 
[4, 13]. Разрушающий эффект в клетках, секретирующих 
пищеварительные ферменты, у пациентов с СД усугубля-
ется эпизодами кетоацидоза [6] и гипергликемии [5].

Большое значение в развитии экзокринной недоста-
точности в последние годы придают аутоиммунным меха-
низмам, поскольку наряду с антителами к цитоплазме 
�-клеток островков Лангерганса у 73% пациентов с СД 
образуются антитела к панкреатической липазе, что, воз-
можно, связано с гликозилированием продуктов жизне-
деятельности клеток, секретирующих липазу [14].

Все вышеуказанные механизмы патогенеза реализу-
ются в развитии экзокринной панкреатической недоста-
точности, выражающейся в мальдигестии жиров, белка 
и продуктов его гидролиза, а также сложных углеводов 
(крахмал). Истинная частота развития патологии экзо-
кринной системы поджелудочной железы у детей с СД 
дискутабельна. Среди взрослых пациентов этот показа-
тель достигает почти 60% [11]. Педиатры из Германии 
обнаружили умеренную экзокринную недостаточность 
у 35% детей с СД, тяжелую — у 10% [8]. В исследовании 
C. Sierra и соавт. [15], напротив, частота экзокринной 
недостаточности оказалась весьма невелика (4,2%).

Полученные нами данные (20,3%) несколько отлича-
ются от результатов европейских коллег. Однако следует 
отметить, что как в 2 вышеупомянутых исследованиях 
[8, 15], так и в нашей работе был использован единый 
современный универсальный критерий, рассматривае-
мый сегодня как «золотой стандарт» диагностики экзо-
кринной панкреатической недостаточности — опреде-
ление фекальной эластазы 1 [9, 16]. Чувствительность 
и специфичность указанного метода в настоящее время 
в педиатрии определены как 100 и 96%, соответствен-
но [17] (среди взрослых пациентов — 100 и 83% [18]). 
Содержание эластазы 1 в стуле выраженно коррелирует 
с интегральной экзокринной панкреатической функцией. 
К преимуществам данного способа диагностики следует 
отнести также независимость результатов теста от харак-
тера питания и проводимой заместительной терапии [9].

Кроме того, определение эластазы 1 в диагностике 
экзокринной панкреатической недостаточности при СД 
позволяет косвенно оценить резидуальную секрецию 
�-клеток и метаболический контроль, а также продолжи-
тельность болезни [19, 20]. В моделях на лабораторных 
животных было показано возможное участие эластазы 

в формировании экзокринной панкреатической недоста-
точности при СД [21].

Установленная нами достаточно высокая частота нали-
чия экзокринной панкреатической недостаточности при СД 
1-го типа у детей диктует необходимость поиска эффектив-
ных средств коррекции синдрома мальдигестии у данной 
группы пациентов. Наиболее эффективным способом кор-
рекции представляется применение современных средств 
заместительной терапии, которые отличаются нетоксично-
стью (что особенно актуально в педиатрической практике), 
устойчивостью к действию HCl и пепсина, одновременным 
пассажем препарата с пищевым комком в двенадцати-
перстную кишку, где создается оптимум рН (5,0–7,0) для 
полной реализации ферментативной активности препара-
та. Исследования С. В. Бельмера и Т. В. Гасилиной [9] пока-
зали безопасность длительного приема высокоактивных 
препаратов панкреатических ферментов в аспекте их вли-
яния на собственную экзокринную функцию ПЖ. Обладая 
способностью замещать сниженную функцию ацинар-
ных клеток, современные микросферические препараты 
не блокируют ее необратимым образом, и после их отмены 
функция ПЖ быстро нормализуется. Эталонным средством 
коррекции экзокринных панкреатических расстройств, 
отвечающим всем современным требованиям к качеству 
ферментной терапии при патологии поджелудочной желе-
зы, является препарат Креон 10 000. 30 января 2009 г. 
препарат получил одобрение FDA США как единственное 
эффективное и безопасное средство для заместитель-
ной терапии при панкреатической недостаточности [22]. 
В недавно проведенном в Германии исследовании была 
продемонстрирована высокая эффективность данного 
препарата в коррекции экзокринной недостаточности под-
желудочной железы при СД у взрослых [23]. Наше иссле-
дование также подтверждает его высокую эффективность 
в коррекции экзокринной панкреатической недостаточ-
ности у детей, страдающих СД 1-го типа. Важным аспектом 
данной проблемы (которая нуждается в срочном решении) 
является отсутствие в мире согласованных рекомендаций, 
регламентирующих дозировку и продолжительность курса 
заместительной ферментной терапии у данной группы 
пациентов. Очевидно, что в России назрела необходи-
мость проведения широкомасштабного мультицентрового 
исследования, посвященного решению данной актуальной 
проблемы педиатрии. По-видимому, первоначально следу-
ет ориентироваться на рекомендации по коррекции экзо-
кринной панкреатической недостаточности у детей, пред-
ложенные нашими коллегами из США (от 500 до 2000 Ед 
липазы на 1 кг пищи либо от 500 до 4000 Ед липазы на 
1 г жира) [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Вопросы коррекции не только эндо-, но и экзокрин-

ной недостаточности поджелудочной железы при СД 1-го 
типа у детей требуют принятия неотложного решения 
ввиду широкой распространенности и социальной значи-
мости данной патологии среди детского населения.

Авторы выражают глубокую признательность
проф. P. Malfertheiner (Магдебург, Германия)

за помощь в проведении данного исследования.
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Из истории медицины

Основоположник вирусологии 
Дмитрий Иосифович Ивановский 
(1864–1920) 
Будучи студентом физико-мате ма ти-

ческого факультета Петербургского уни-
верситета, Д. И. Ивановский с увлечением 
работал в научном биологическом кружке 
и проводил опыты по анатомии и физио-
логии растений. По предложению ака-
демика А. Н. Бекетова, возглавлявшего 
общество естествоиспытателей, студенты 
Д. И. Ивановский и В. В. Половцев поехали 
на Украину и в Бессарабию для изуче-
ния заболевания табака, наносившего 
огромный ущерб сельскому хозяйству юга 
России. Листья табака покрывались слож-
ным абстрактным рисунком, участки кото-
рого растекались, как чернила на про-
мокашке, и распространялись с растения 
на растение.

Итогом этой поездки стало предполо-
жение, что болезнь табака, описанная гол-
ландцем A. Mayer (1886) как мозаичная, 
представляет не одно, а два совершенно 
различных заболевания одного и того же 
растения. Одно из них — рябуха, возбу-
дителем которой является грибок, а дру-
гое — неизвестного происхождения.

Ивановский вплотную занялся вопро-
сом, не вызывает ли табачную мозаику 
какая-нибудь бактерия, но рассматри-
вая под оптическим микроскопом боль-
ные листья, никаких признаков бактерий 
не обнаружил. Гениальная суть открытия 

заключалась в вопросе ученого: «А может 
быть, они такие маленькие, что их нельзя 
увидеть?» Если это так, то они должны прой-
ти через фильтры, которые задерживают 
на своей поверхности обычные бактерии.

Мелко растертый лист больного таба-
ка Ивановский поместил в жидкость, кото-
рую затем отфильтровал. Бактерии при 
этом задерживались фильтром, а прошед-
шая фильтрацию жидкость так и не стала 
стерильной!

Вирусы мельче бактерий прибли-
зительно в 100 раз, поэтому свободно 
проходят сквозь все фильтры. К тому же 
бактерии размножаются в искусственно 
созданных питательных средах, а откры-
тые Ивановским в 1892 г. вирусы это-
го не делали. Возбудитель мозаичной 
болезни Ивановский называл то «фильтру-
ющимися» бактериями, то микроорганиз-
мами, поскольку сразу сформулировать 
существование особого мира вирусов 
было весьма трудно.

Так Д. И. Ивановским была открыта 
новая форма существования жизни — 
вирусы (от лат. virus — яд). Своими даль-
нейшими исследованиями он заложил 
основы ряда научных направлений в виру-
сологии.

Первая половина ХХ столетия озна-
меновалась открытием вирусов желтой 
лихорадки, натуральной оспы, полиомие-
лита. Особо пристально изучались воз-
будители острых лихорадочных заболева-

ний. Разрабатывалась методика борьбы 
с ними и меры предупреждения этих 
болезней. Стремление ученых как мож-
но скорее обнаружить и выделить вирус 
при любом неизвестном и особо тяжелом 
заболевании было вполне оправдано, так 
как первый шаг в борьбе с болезнью — 
это выяснение ее причины.

Изучив свойства выделенного виру-
са, ученые приступали к приготовлению 
противоядия — вакцины, а затем непо-
средственно к лечению и профилактике 
заболевания. Так в борьбе за здоровье 
и жизнь человека становилась молодая 
наука о вирусах — вирусология.

Дмитрий Иосифович Ивановский
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