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Экзокринная и  эндокринная недостаточ-
ность  – частое осложнение хирургического 
лечения заболеваний поджелудочной железы. 
Наличие и  степень их выраженности зависят 
от исходного заболевания и  состояния под-
желудочной железы, типа операции, объема 
резекции и  характера анатомических рекон-
струкций. Увеличение хирургической активно-
сти определяет актуальность основанных на 
принципах доказательной медицины рекомен-
даций по ведению больных, оперированных 
на поджелудочной железе. В  статье представ-
лен обзор международных Рекомендаций по 

лечению экзокринной недостаточности подже-
лудочной железы после хирургических вмеша-
тельств (2016) и  соответствующих положений 
Панъевропейских клинических рекомендаций 
по диагностике и лечению хронического панк-
реатита (HaPanEU, 2017).
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Частыми осложнениями хирургиче-
ского лечения заболеваний поджелу-
дочной железы становятся экзокрин-
ная и  эндокринная панкреатическая 

недостаточность. Их наличие и  степень выра-
женности определяются заболеванием и  ис-
ходным состоянием поджелудочной железы, 
типом операции, объемом резекции, а  также 
характером анатомических реконструкций. 
Увеличение количества операций на этом ор-
гане определяет актуальность основанных на 
принципах доказательной медицины рекомен-
даций по диагностике и  лечению экзо- и  эндо-
кринной недостаточности поджелудочной же-
лезы. В  2016  г. опубликованы международные 
Рекомендации по лечению экзокринной недо-
статочности поджелудочной железы после хи-
рургических вмешательств [1]. В  2017  г. вышли 
Панъевропейские клинические рекомендации 

по диагностике и  лечению хронического пан-
креатита (HaPanEU), в  ряде положений этого 
документа отражены вопросы недостаточности 
поджелудочной железы после хирургического 
лечения [2, 3]. Настоящая статья посвящена об-
зору этих рекомендаций.

Одним из наиболее распространенных забо-
леваний органов верхнего отдела пищеваритель-
ного тракта является хронический панкреатит. 
Частое развитие осложнений и неэффективность 
их консервативной терапии определяют показа-
ния к  хирургическому лечению этого заболева-
ния. Разнообразие патологических изменений 
обусловливает широкий спектр оперативных 
вмешательств, необходимых для их устранения 
[4]. Несмотря на большое количество работ на 
тему послеоперационных осложнений, выявле-
нию и адекватному лечению панкреатической не-
достаточности уделяется мало внимания.
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Поджелудочная железа – ключевой орган пи-
щеварения, обеспечивающий синтез и секрецию 
всех значимых ферментов, которые участвуют 
в  гидролизе нутриентов в  проксимальной части 
тонкой кишки. К  основным механизмам панк-
реатической секреции относят холинергические 
рефлекторные (преимущественно гастродуоде-
нопанкреатические) и  гормональные (в  частно-
сти, определяемые мотилином, концентрация 
которого в крови изменяется синхронно с перио-
дикой секреции поджелудочной железы), а также 
интрапанкреатическую регуляцию периодиче-
ской секреции органа [5].

Резекция поджелудочной железы, хирургиче-
ское изменение анатомии желудка и проксималь-
ных отделов тонкой кишки влечет за собой ряд 
патофизиологических процессов. Из-за исчезно-
вения антрофундального и дуоденофундального 
рефлексов происходит нарушение фундальной 
релаксации и, как следствие, – стимуляции пан-
креатической секреции. Изменение анатомии 
и  физиологии двенадцатиперстной кишки при-
водит к  снижению холецистокининовой стиму-
ляции секреции поджелудочной железы. После 
резекции поджелудочной железы и вследствие ее 
основного заболевания уменьшается объем аци-
нарной и островковой ткани. В результате снижа-
ется секреция поджелудочной железы, что усугу-
бляется нарушениями регуляции, вызванными 
изменениями взаимоотношения поджелудочной 
железы с  желудком и  двенадцатиперстной киш-
кой [6].

Как известно, между экзо- и  эндокринной 
функциями поджелудочной железы существует 
тесная взаимосвязь. Показано, что трипсин игра-
ет роль в синтезе инсулина и глюкагона. На внеш-
нюю секрецию оказывает влияние уровень глю-
козы крови, определяющий секрецию инсулина, 
который, в  свою очередь, регулирует поступле-
ние аминокислот и глюкозы в ацинусы. Инсулин 
усиливает высвобождение ферментов, особенно 
амилазы, в ответ на воздействие холецистокини-
на, секретина, ацетилхолина в  эксперименталь-
ных условиях [7].

В европейских странах сахарный диабет, об-
условленный патологией поджелудочной желе-
зы, составляет 5–10% от всех типов сахарного 
диабета. Он развивается у  50%  больных хрони-
ческим панкреатитом, у  80%  –  раком поджелу-
дочной железы, у  70%  пациентов, перенесших 

субтотальную резекцию поджелудочной железы, 
у 7% с гемохроматозом [8].

Экзокринная недостаточность после хирур-
гического вмешательства на поджелудочной же-
лезе  – состояние, когда количество выделяемых 
ферментов недостаточно для обеспечения нор-
мального пищеварения. Это следствие изменения 
гастроинтестинальной анатомии, функциональ-
ных изменений, обусловленных заболеванием 
и  резекцией ткани поджелудочной железы, сни-
жения постпрандиальной стимуляции и  асин-
хронности между опорожнением желудка и  се-
крецией энзимов [3, 9].

Степень экзокринной панкреатической не-
достаточности определяет нозология и  вид опе-
ративного вмешательства. Частота ее развития 
у  больных острым панкреатитом после некр-
секвестрэктомии различается и  зависит от ис-
следуемой популяции и критериев обследования. 
У  большинства больных функция поджелудоч-
ной железы со временем восстанавливается, од-
нако у четверти внешнесекреторная недостаточ-
ность сохраняется [10, 11].

При анализе исходов разных по объему опера-
ций у больных хроническим панкреатитом было 
показано, что после операции Партингтона  – 
Рошель стеаторея и  другие симптомы экзо-
кринной панкреатической недостаточности 
встречались у  0–32%  больных, изменения функ-
циональных тестов регистрировали у 80%; после 
дистальной резекции – у 27,5 и 63% оперирован-
ных соответственно. После панкреатодуоденаль-
ной резекции стеаторея отмечена у 26–34% боль-
ных, функциональные тесты изменялись более 
чем у  80%. После дистальной резекции, соот-
ветственно, у  27,5 и  63%  оперированных. После 
панкреатэктомии стеаторея была выявлена 
у  35–100%  больных (в среднем более чем у  60%) 
[12–14]. Таким образом, независимо от вида опе-
рации у  большинства больных хроническим 
панкреатитом выявляется внешнесекреторная 
недостаточность. Очевидно, этот факт объясня-
ется не только объемом операции, но и функци-
ональным состоянием поджелудочной железы 
до операции, поскольку сам по себе хронический 
панкреатит с  течением времени осложняется 
развитием панкреатической недостаточности 
[15]. Так, по данным И.А.  Козлова и  соавт. [4], 
у  546  больных, оперированных в  Институте хи-
рургии им. А.В. Вишневского в период с 2005 по 
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2014 г., на предоперационном этапе экзокринная 
недостаточность поджелудочной железы, сопро-
вождающаяся прогрессирующим похуданием, 
была выявлена в  67%, панкреатогенный сахар-
ный диабет – в 43%.

Частота развития экзокринной панкреатиче-
ской недостаточности после операций по пово-
ду опухоли поджелудочной железы определяет-
ся главным образом объемом резекции. После 
панкреатодуоденальной резекции она достигает 
64–100%, после дистальной резекции составляет 
от 0 до 42%, после центральной (срединной) пан-
креатэктомии – 10% [16, 17].

Клинически экзокринная панкреатическая 
недостаточность проявляется стеатореей, мете-
оризмом, диспептическими симптомами, поте-
рей массы тела, дефицитом жирорастворимых 
витаминов, однако эти симптомы могут отсут-
ствовать или быть слабо выраженными. Важно 
подчеркнуть, что отсутствие выраженных кли-
нических симптомов не исключает наличия экзо-
кринной панкреатической недостаточности [18].

Клиническая ценность функциональных те-
стов для диагностики экзокринной панкреати-
ческой недостаточности ограничена. «Золотым 
стандартом» диагностики стеатореи признан 
коэффициент абсорбции жира. Он характе-
ризует тяжесть внешнесекреторной недоста-
точности поджелудочной железы. В  настоящее 
время это единственный тест, утвержденный 
Федеральным агентством по контролю за пище-
выми продуктами и лекарственными препарата-
ми США (Food and Drug Administration – FDA) 
и  Европейским агентством по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency  – EMA) 
для назначения заместительной ферментной 
терапии и  динамического контроля ее эффек-
тивности в клинических исследованиях. Однако 
данный тест методологически сложен, посколь-
ку требует от пациентов соблюдения строгой 
диеты, содержащей 100 г жира в день в течение 
5 дней, и сбора общего количества фекалий в те-
чение последних 3  дней из этого пятидневного 
периода. Коэффициент абсорбции жира менее 
93%  считается патологическим [19]. Помимо 
того, что этот анализ выявляет только тяжелую 
экзокринную панкреатическую недостаточ-
ность, у  него есть и  другие ограничения  – спе-
цифичности (ложноположительные результаты 
при непанкреатическом нарушении абсорбции 
жира), доступности, удобства его проведения 
пациентами, а  также ограничения, связанные 
с  транспортировкой образцов фекалий и  обра-
щением с ними в лаборатории. Именно поэтому 

в некоторых европейских странах он не исполь-
зуется.

В качестве неинвазивного и доступного функ-
ционального теста в  большинстве стран приме-
няют определение фекальной эластазы-1 (ФЭ-1). 
Это очень простой анализ для косвенной и  не-
инвазивной оценки секреции поджелудочной 
железы. Он широко доступен и  требует неболь-
шого образца кала для исследования. ФЭ-1 об-
ладает высокой чувствительностью, но низкой 
специфичностью. Широко признано, что чем 
ниже концентрация ФЭ-1, тем выше вероятность 
экзокринной панкреатической недостаточности. 
Однако анализ на ФЭ-1 не позволяет исключить 
легкую и умеренную ее выраженность [20]. Кроме 
того, отсутствует согласованная позиция относи-
тельно пороговых показателей для экзокринной 
панкреатической недостаточности у  пациентов 
с хроническим панкреатитом: предлагались циф-
ры менее 15, 50, 100 и 200 мкг/г [21], но чаще всего 
используют пороговое значение 200 мкг/г в соот-
ветствии с инструкцией по применению тест-на-
бора [20]. Очень низкие значения ФЭ-1 с  наи-
большей вероятностью связаны с  экзокринной 
панкреатической недостаточностью, тогда как 
высокие значения (> 500 мкг/г) позволяют врачу 
исключить данное осложнение. Наряду с  этим 
следует учитывать вероятность ложноположи-
тельных результатов из-за разжижения кала у па-
циентов с диареей [22]. Наконец, наиболее прием-
лем для использования в клинической практике 
моноклональный тест на ФЭ-1, более специфич-
ный, чем поликлональный [23].

Альтернативным функциональным тестом 
признан дыхательный тест с  применением 
13C-смешанных триглицеридов. Он рекомендован 
как для диагностики экзокринной панкреатиче-
ской недостаточности, так и  для оценки эффек-
тивности заместительной ферментной терапии 
[24]. Новые модификации теста могут выявлять 
легкие и умеренные нарушения внешнесекретор-
ной функции поджелудочной железы [25]. Однако 
и у этого теста есть ограничения специфичности 
(ложноположительные результаты при непанк-
реатическом нарушении абсорбции жира), к тому 
же он не доступен в России и применяется лишь 
в некоторых европейских странах.

Сразу после выявления экзокринной панкре-
атической недостаточности следует начинать ее 
лечение. Заместительная ферментная терапия 
проводится по общепринятым принципам [15]. 
Больным с  тяжелой экзокринной недостаточно-
стью поджелудочной железы назначается пожиз-
ненная заместительная терапия панкреатином 
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в  форме микросфер или микротаблеток, размер 
которых не превышает 2  мм, в  дозе, достигаю-
щей 72 000–75 000 Ед во время основных при-
емов пищи и  36 000–50 000  Ед в  перекусы [26]. 
Критерием эффективности заместительной фер-
ментной терапии считается нормализация пока-
зателей нутритивного статуса [27].

Сахарный диабет, обусловленный заболе-
ванием поджелудочной железы, имеет особен-
ности клинической картины и  лечения. Он 
классифицируется как панкреатогенный сахар-
ный диабет, или, согласно последнему докумен-
ту Американской диабетической ассоциации 
(American Diabetes Association  – ADA), как са-
харный диабет типа 3c [28]. Заболевания подже-
лудочной железы, лежащие в  основе сахарного 
диабета типа 3c, включают доброкачественные 
и злокачественные состояния, например, острый, 
рецидивирующий панкреатит и  хронический 
панкреатит любой этиологии, гемохроматоз, 
муковисцидоз, травмы поджелудочной железы, 
панкреатэктомию и рак поджелудочной железы. 
В рамках сахарного диабета типа 3c могут наблю-
даться разные подтипы, связанные с  различной 
патофизиологией заболеваний поджелудочной 
железы, лежащих в основе этих вторичных форм 
диабета. Сахарный диабет типа 3c характери-
зуется лабильным течением, быстрым перехо-
дом из состояния гипергликемии в  состояние 
гипо гликемии и  низкой частотой кетоацидоза 
и гипер осмолярности.

Сахарный диабет типа 3c может быть непра-
вильно классифицирован, обычно как диабет 
2-го  типа. Вместе с  тем большинство исследо-
ваний, изучавших риск развития диабета при 
хроническом панкреатите, не конкретизируют 
его тип [29]. Более того, факторы риска развития 
диабета 2-го типа (например, семейный анамнез 
и избыточный индекс массы тела) могут оказать 
влияние на возникновение сахарного диабета 
типа 3c на фоне хронического панкреатита, по-
этому диабет 2-го и 3c типов могут протекать па-
раллельно [30].

Обследование оперированного пациента 
должно включать анализы на глюкозу в  плаз-
ме крови натощак и  гликированный гемогло-
бин (HbA1c). Критериями для постановки ди-
агноза сахарного диабета типа 3c являются 
глюкоза в  плазме крови натощак  ≥ 7,0  ммоль/л 
или HbA1c ≥ 6,5%. Известно, что HbA1c имеет 
ограничения у  пациентов с  хроническим панк-
реатитом, страдающих множественными забо-
леваниями, поэтому отрицательный результат 
теста (HbA1c < 6,5%) не исключает диабета в этой 

популяции пациентов и всегда должен быть под-
твержден анализом на глюкозу в  плазме крови 
натощак [31]. Эти анализы должны проводиться 
ежегодно, даже в отсутствие типичных клиниче-
ских симптомов сахарного диабета [2].

До настоящего времени не опубликовано ни 
одного доказательного исследования относитель-
но практики лечения сахарного диабета типа 3c, 
а  все крупные клинические исследования по 
диабету, наоборот, целенаправленно исключали 
пациентов с  этим типом заболевания. При нем 
обычно назначаются те же препараты, что и при 
диабете 2-го типа. Недостаточное усвоение угле-
водов при экзокринной панкреатической не-
достаточности, сопутствующие употребление 
алкоголя и заболевания печени, неполное соблю-
дение предписанного режима питания и/или ме-
дикаментозной терапии и усиленный кишечный 
транзит препятствуют адекватной терапии диа-
бета у этих пациентов.

Лечение должно включать изменения в обра-
зе жизни (минимизация потребления продуктов 
с  высоким гликемическим индексом, здоровое 
питание, физическая активность, воздержание от 
алкоголя и отказ от курения и т.д.), которые могут 
улучшить гликемический контроль и минимизи-
ровать риск гипогликемии. Некоторые авторы 
предлагают пробно назначать пероральные анти-
диабетические средства, а  затем, при необходи-
мости, переходить к инсулинотерапии [2].

У пациентов с  тяжелым истощением обыч-
но в  качестве терапии первой линии выбирают 
инсулинотерапию ввиду анаболических эффек-
тов инсулина, что немаловажно в  этой особой 
подгруппе пациентов. Если гипергликемия лег-
кая и  одновременно с  ней диагностируется или 
подозревается сопутствующая резистентность 
к  инсулину, препаратом выбора в  отсутствие 
противопоказаний может быть метформин. 
Однако лечение метформином может плохо пе-
реноситься, поскольку его основные побочные 
эффекты включают тошноту, дискомфорт в жи-
воте, диарею и снижение веса. Следует избегать 
назначения метформина больным, продолжаю-
щим злоупотреблять алкоголем, из-за риска лак-
татацидоза [32].

Обсуждается возможность назначения дру-
гих пероральных средств для лечения диабета. 
Однако было показано, что производные суль-
фонилмочевины повышают риск тяжелой и про-
должительной гипогликемии. Меглитиниды 
также ассоциируются с  повышенным риском 
гипогликемии. Тиазолидиндионы не следует на-
значать из-за выраженных побочных эффектов 
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(переломы костей, задержка жидкости, застойная 
сердечная недостаточность). Ингибиторы аль-
фа-гликозидазы могут усугублять существую-
щую экзокринную недостаточность. Препараты 
на основе инкретина имеют высокую частоту 
выраженных побочных эффектов со стороны же-
лудочно-кишечного тракта, кроме того, обсуж-
дается их связь с повышенным риском развития 
панкреатита [33, 34].

Инсулинотерапия проводится в соответствии 
с  общими рекомендациями по дозировкам ин-
сулина, установленным для сахарного диабета 
1-го  типа. Возможно использование инсулино-
вых помп у  пациентов, страдающих лабильной 
формой диабета [2].

При сахарном диабете типа 3c крайне важна 
адекватная заместительная ферментная тера-
пия, поскольку экзокринная панкреатическая 
недостаточность ведет к  недостаточности пита-
ния, истощению и  метаболическим осложнени-
ям. Нутритивная недостаточность может влиять 
на контроль уровня глюкозы, так как приво-
дит к  повышенной восприимчивости пациен-
тов к  колебаниям ее уровня [35]. Показано, что 

улучшение переваривания и всасывания нутри-
ентов под влиянием заместительной ферментной 
терапии способствует повышению синтеза ин-
кретинов в  слизистой оболочке тонкой кишки, 
стимулирующих секрецию инсулина [36]. Вместе 
с тем улучшение усвоения нутриентов, в том чис-
ле глюкозы, может способствовать повышению 
гликемии [37].

В заключение отметим: развитие или усугу-
бление эндо- и  экзокринной панкреатической 
недостаточности  – частое следствие хирурги-
ческих операций на поджелудочной железе. 
Выраженность этих нарушений связана с исход-
ным состоянием поджелудочной железы, объе-
мом резекции, типом операции и анатомической 
реконструкции. Они не всегда распознаются 
вовремя, но имеют грозные клинические по-
следствия, оказывающие влияние на прогноз те-
чения заболевания и  качество жизни больного. 
Опубликованные недавно международные со-
гласительные документы привлекают внимание 
к данной проблеме, предлагают рекомендации по 
использованию оптимальных диагностических 
тестов и определяют принципы лечения. 
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Functional pancreatic insufficiency after surgical treatment 
in the light of the latest international recommendations

Exocrine and endocrine insufficiencies are fre-
quent complications of surgical treatment for pan-
creatic diseases. The presence and extent of the 
insufficiency depend on the underlying disorder, 
type of surgical procedure, extent of pancreatic re-
section, and anatomical reconstruction. Increased 
surgical activity determines the importance of 
the evidence-based guidelines for management 
of patients after pancreatic surgery. The article 
presents an overview of international Evidence-
based Guidelines for the Management of Exocrine 
Pancreatic Insufficiency after Pancreatic Surgery 
(2016) and United European Gastroenterology 
evidence-based guidelines for the diagnosis and 
therapy of chronic pancreatitis (HaPanEU, 2017).
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docrine pancreatic insufficiency, pancreatic sur-
gery, evidence-based guidelines
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