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влияние на них пробиотиков, метаболитов, необходимых для 
их роста и развития, пробиотиков-продуцентов различных ме-
таболитов и антибактериальных веществ (энтероцинов), изме-
няющих «чувство кворума», сейчас находятся в центре вни-
мания многих исследователей. Стало очевидным, что поддер-
жание микроэкологического статуса организма человека (на-
дорганизма) – одно из решающих условий здоровья, а исходя 
из установленных свойств микробиоты, можно считать, что 
дисбиоз – закономерное следствие любой патологии, а в ряде 
случаев и ее причина. Подтверждением справедливости этого 
утверждения является анализ изменения структуры заболе-
ваемости за истекшее столетие: от инфекционной патологии 
к так называемой терапевтической, всплеск которой совпал с 
началом применения антибиотиков, изменивших микробиоту, 
ее регуляторные влияния и, как следствие, структуру и функ-
ции различных органов. Это позволило нам сформулировать 
представление о так называемых «терапевтических инфекци-
ях»: слабовирулентной и слабопатогенной микрофлоре, сосу-
ществующей с организмом хозяина на принципах комменса-
лизма или мутуализма, но при наличии дополнительных фак-
торов риска способной приводить к различным терапевтиче-
ским заболеваниям. Таким образом, патологию внутренних 
органов мы рассматриваем как следствие нарушений коопе-

ративного взаимодействия микробиоты, транзиторной микро-
флоры и организма хозяина.

С позиций многомерной биологии последовательность со-
бытий при формировании заболеваний, этапы диагностики, ле-
чения и профилактики можно представить следующим обра-
зом: гены (человека и его микробиоты) – ДНК – РНК – белки-
метаболиты – биохимические и физиологические процессы – 
болезни – индивидуальное лечение – профилактика (рис. 5).
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Распространенность ожирения и избыточной массы тела 
геометрически увеличивается с каждым десятилетием. Так, 
частота ожирения (ИМТ > 30) в США достигает 34% населе-
ния, а связь данной патологии с сердечнососудистыми, онко-
логическими и эндокринологическими заболеваниями делает 
ее ведущей проблемой здравоохранения [1, 2]. Наличие избы-
точной массы тела и метаболических нарушений подразумева-
ет сочетанное поражение печени (с развитием неалкогольной 
жировой болезни), сердца, билиарного тракта, а также подже-
лудочной железы (с развитием стеатоза) [4]. Последний был 
описан в 1933 году Ogilvie, который отметил двукратное уве-
личение встречаемости стеатоза поджелудочной железы при 
аутопсиях у лиц с избыточной массой тела [5]. Olsen et al. на-
блюдали значительное увеличение частоты стеатоза поджелу-
дочной железы с возрастом, а также ассоциацию с сахарным 
диабетом типа 2 и распространенным атеросклерозом [6].

Внедрение современных методов визуализации, таких как 
УЗИ, КТ и МРТ, подтвердило сопряженность избыточного 
веса, сахарного диабета и стеатоза поджелудочной железы. 
Однако ожирение не является единственным фактором, обу-
славливающим развитие этого заболевания. Как правило, не-
обходимыми условиями развития являются также метаболи-
ческие и воспалительные изменения в железе. Используемые 
часто в литературе такие синонимы, как липоматоз, ожирение 
поджелудочной железы, жировая инфильтрация, а также не-
алкогольная жировая болезнь поджелудочной железы и неал-
когольный стеатопанкреатит (перекликаясь с аналогичными 
заболеваниями печени), не приводят к пониманию сущности 
процесса [7]. Smits M.M. и van Geenen E.J.M. подразумевают 
под липоматозом преимущественное распределение жира в ади-
поцитах поджелудочной железы, что предопределяет возмож-
ность обратного развития процесса при устранении факторов 
развития (избыточный вес, нарушения углеводного и липид-
ного обмена) [8]. Различные факторы, приводящие к разви-
тию воспалительных изменений с последующей гибелью аци-
нарных клеток и заменой их адипоцитами, способствуют фор-
мированию жировой дистрофии (замене – fatty replacement). 
Стеатоз является более широким понятием, который включает 
паренхиматозное распределение жира (в ацинарных и остров-
ковых клетках), а также липоматоз поджелудочной железы, 
в том числе возникший на фоне воспалительных изменений 
(рис. 1). В свою очередь термин неалкогольной жировой бо-
лезни поджелудочной железы предопределяет связь данного 
состояния с ожирением и другими компонентами метаболиче-
ского синдрома, исключая врожденную патологию. Боле того, 
некоторые исследователи считают, что неалкогольная жиро-
вая болезнь поджелудочной железы должна стать наравне с 
неалкогольной жировой болезнью печени составной частью 
метаболического синдрома. В пользу данного мнения свиде-
тельствует достоверный рост числа пациентов с инсулиноре-
зистентностью на фоне стеатоза поджелудочной железы. В 
данном контексте рассматривается сопряженность стеатоза и 
дисфункции инсулярного аппарата на фоне оказываемого три-
глицеридами липотоксического воздействия. Рассматривается 
также возможность оказания паракринного воздействия ади-
поцитами на инсулярный аппарат поджелудочной железы, и 

Стеатоз поджелудочной железы. Подходы к терапии
В.Б. Гриневич, Е.И. Сас, Ю.А. Кравчук, К.В. Матюшенко
Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург

в данном контексте мы вправе ожидать новых исследований 
по ассоциации стеатоза поджелудочной железы, уровня ади-
поцитокинов и инкреторной функции pancreas [9].

Другой клинически значимой стороной стеатоза поджелу-
дочной железы является возможность развития экзокринной 
недостаточности. С одной стороны, явления мальдигестии и 
мальабсорбции у данной категории пациентов могут рассма-
триваться как вторичные. Однако Dupont C. et al. наблюдали 
снижение экзокринной функции поджелудочной железы в дет-
ском и подростковом возрасте на фоне стеатоза поджелудочной 
железы, объясняя это негативным паракринным воздействием 
адипоцитов на функциональное состояние ацинарных клеток. 
Проведение секретинового теста у пациентов со стеатозом под-
желудочной железы выявляло прогрессивное снижение ее экс-
креторной функции на фоне отсутствия адекватного лечения, 
что косвенно подтверждало угнетение функциональной актив-
ности панкреатоцитов на фоне жировой дистрофии [10].

Длительно некорригируемая относительная внешнесекре-
торная недостаточность поджелудочной железы приводит к на-
рушению микробно-тканевого комплекса кишечника, который 
становится индуктором системной воспалительной реакции.

Другой причиной развития воспалительной реакции в под-
желудочной железе является билиарно-панкреатический реф-
люкс, развивающийся на фоне дисфункции сфинктера Одди 
[11]. С другой стороны, моторно-секреторные нарушения ду-
оденопанкреатобилиарной зоны приводят к формированию 
дисбиотических изменений кишечника.

Таким образом, нивелирование моторно-секреторных нару-
шений дуоденопанкреатобилиарной зоны, а также восстановле-
ние микробно-тканевого комплекса кишечника составляют осно-
ву терапии стеатоза поджелудочной железы и, одновременно, 
первичной профилактики хронического панкреатита. В связи с 
этим неотъемлемым звеном в терапии стеатоза поджелудочной 
железы является использование спазмолитических препаратов 
с целью разрешения дисфункции сфинктера Одди и гипертен-
зии главного панкреатического протока. Препаратом выбора в 
данном случае следует рассматривать гиосцина бутилбромид 

Рис. 1.  Гистологическая картина стеатоза поджелудочной железы 
(Smits M.M. & van Geenen E.J.M., 2011).
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(«Бускопан®»). Обладая селективным М3-холинолитическим 
эффектом, гиосцина бутилбромид при приеме внутрь связыва-
ется с мускариновыми рецепторами, расположенными на висце-
ральных гладких мышцах ЖКТ, препятствуя взаимодействию с 
ними медиатора ацетилхолина. Таким образом, работая на пер-
вом этапе развития спазма (активация М-холинорецепторов мы-
шечного волокна), бускопан вызывает быстрый спазмолитиче-
ский эффект, который и обуславливает быстрое наступление 
клинического эффекта. При этом препарат не оказывает пря-
мого анальгетического воздействия, что принципиально важ-
но при параллельном проведении дифференциального поиска. 
Низкое всасывание из ЖКТ предопределяет отсутствие побоч-
ных нейротропных и системных антихолинергических эффектов 
(даже в дозах, превышающих лечебную – 600 мг) [13, 14]. В то 
же время наличие секретолитического эффекта позволяет ему 
влиять на секретиновый и гастриновый механизмы стимуляции 
гидрокинетической секреторной составляющей поджелудочной 
железы, снижая, таким образом, внутрипротоковое давление. 
Не менее важным является способность гиосцина бутилбро-
мида опосредованно через M3-холинорецепторы регулировать 
секрецию инсулина, оказывая положительное метаболическое 
воздействие, что является неотъемлемым атрибутом комплекс-
ной терапии стеатоза поджелудочной железы [15].

Вторым компонентом терапевтической схемы является 
адекватная полиферментная терапия. С этой целью исполь-
зуются современные полиферментные препараты, позволяю-
щие за счет инактивации рилизинг-пептида, снижения син-
теза холецистокинина создавать условия «функционального 
покоя» для ПЖ.

Следующим компонентом комплексной терапии стеато-
за ПЖ представляются препараты, восстанавливающие соб-
ственно микробный состав кишечника. Предпочтение отдается 
препаратам с пребиотическим действием. Среди них безуслов-
ным лидером являются пребиотические комплексы с доказан-
ной клинической эффективностью – «Эубикор» [16]. Исполь-
зование их в составе комплексной терапии больных хрониче-
ским панкреатитом позволяло значительно снизить сроки ку-
пирования болевого абдоминального и диспепсического син-
дромов, а также сроки госпитализации за счет нормализации 
функционального состояния микробно-тканевого комплекса 
кишечника и нивелирования системной воспалительной реак-
ции. Суммарным результатом этого воздействия была норма-
лизация углеводного и липидного видов обмена, что позволяло 
за счет нивелирования основных патогенетических факторов 
снижать частоту рецидивирования заболевания [17].

С учетом патогенетического значения метаболических изме-
нений у пациентов со стеатозом ПЖ данный факт приобретает 
особое значение, поскольку коррекция выявленных нарушений 

является непременным атрибутом комплексной терапии как соб-
ственно стеатоза, так и метаболического синдрома в целом.

Таким образом, изучение составляющих метаболического 
синдрома у пациентов со стеатозом ПЖ и разработка в связи 
с этим новых методов адекватной коррекции выявленных из-
менений являются остро необходимыми для современной ме-
дицины и составляют предмет данного исследования.

Материалы и методы
В состав анализируемой выборки были привлечены 82 па-

циента с функциональным нарушением сфинктера Одди по 
билиарному типу (ФНСО) и имеющих ИМТ ≥ 30. Средний 
возраст больных составил (43,9 ± 5,6) года – (40,1 ± 5,1) года 
для мужчин, (44,6 ± 4,3) года для женщин). В процессе обсле-
дования у пациентов был установлен сопутствующий диагноз 
стеатоза ПЖ. Больные с ФНСО были разделены на 2 группы 
в зависимости от проводимой терапии. Основная группа пред-
ставлена 48 пациентами (ФНСО1), в комплексной терапии ко-
торых использовался гиосцина бутилбромид (бускопан) в су-
точной дозировке 60 мг, полиферментная терапия (75 000 по 
липазе в сутки), пребиотический комплекс «Эубикор» 6 саше 
в сутки, длительность терапии составила 4 недели.

В группе сравнения ФНСО2 (34 пациента) терапия была 
стандартной (спазмолитические, секретолитические и поли-
ферментные препараты).

Все больные проходили стационарное обследование и лече-
ние в клинике 2-й кафедры (терапии усовершенствования вра-
чей) Военно-медицинской академии, Санкт-Петербург.

У всех больных в динамике исследовались следующие по-
казатели:

– выраженность клинических проявлений болевого абдо-
минального и диспепсического синдромов (путем самонаблю-
дения с использованием балльного шкалирования (визуально-
аналоговая шкала) при значениях: 0 – отсутствие симптома, 
5 – максимальная его выраженность);

– биохимические – АСТ, АЛТ, билирубин, ЩФ, ГГТП, 
амилаза, глюкоза, калий, гликозилированный гемоглобин, 
фруктозамин;

– фенотипирование липопротеинов сыворотки крови – об-
щий холестерин, холестерин ЛПНП, холестерин ЛПВП, коэф-
фициент атерогенности (КА);

– гормональные (определение уровня инсулина);
– ЭКГ, ЭКТГ-60;
– УЗИ органов брюшной полости;
– психологический статус;
– микробный пейзаж кала;
– оценка качества жизни по опроснику SF-36;
– трансэндоскопическая топическая экспресс-pH-метрия.

Рис. 2.  Динамика клинической симптоматики на фоне лечения.
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Результаты исследования и их обсуждение
Поскольку причиной обращения пациентов явилось функ-

циональное нарушение сфинктера Одди, в клинической кар-
тине превалировал болевой абдоминальный синдром (средний 
балл в группе ФНСО1 – 3,1 ± 0,6, в группе ФНСО2 –3,0 ± 0,3 
по ВАШ). Среди диспепсических проявлений доминировало 
вздутие живота, а также послабление стула (средний балл по 
ВАШ в группе ФНСО1 – 2,2 ± 0,3, 2,1 ± 0,2, в группе ФНСО2 – 
2,3 ± 0,3, 2,0 ± 0,2 соответственно). Выраженность таких сим-
птомов, как чувство горечи во рту и тошнота была незначи-
тельной в обеих группах (средние баллы по ВАШ – 1,2±0,1 и 
1,1±0,2 соответственно в группе ФНСО1, 1,2±0,1, 1,0±0,1 соот-
ветственно в группе ФНСО2). Все больные данной группы от-
мечали снижение аппетита, ухудшение общего самочувствия, 
снижение активности.

На фоне лечения в основной группе отмечалось статисти-
чески достоверное улучшение всех показателей визуально-
аналоговой шкалы, в то время как в группе сравнения досто-
верное увеличение активности и улучшение самочувствия за-
фиксированы на фоне купирования болевого абдоминального 
синдрома и таких проявлений диспепсического симптома, как 
изжога и чувство горечи во рту (рис. 2).

Эффективность спазмолитической терапии оценивалась по 
показателям тонуса кишечной стенки. Применение гиосцина 
бутилбромида приводило к статистически значимому сниже-
нию тонуса желудка, двенадцатиперстной и тощей кишки, что 
обеспечивало увеличение функционального объема желудка 
и тощей кишки, а также способствовало увеличению площади 
пищеварения. Кроме того, в процессе лечения устранялись дуо-
денальная гипертензия и дуоденостаз за счет снижения тонуса 
двенадцатиперстной кишки. Необходимо отметить, что такой 
спазмолитический эффект гиосцина бутилбромида развивал-
ся только в верхних отделах ЖКТ, тогда как в толстой и под-
вздошной кишках его действие было минимальным.

В группе больных, получавших стандартную терапию, спаз-
молитический эффект развивался во всех отделах, кроме две-
надцатиперстной кишки, однако достоверно значимого спаз-
молитического воздействия выявлено не было. Следует пред-
положить, что отсутствие релаксирующего воздействия на ки-
шечную стенку двенадцатиперстной кишки не способствует 
ликвидации дуоденальной гипертензии и дуоденостаза и, как 
следствие, создает предпосылки для более длительного под-
держания панкреатической дисфункции.

В исследовании производили расчет показателя инсулиноре-
зистентности HOMA–IR. На рис. 3 представлена динамика по-
казателя HOMA–IR на фоне лечения. Отмечается достоверное 
уменьшение данного показателя у пациентов основной группы, 
что свидетельствует о снижении периферической инсулиноре-
зистентности, в то время как у пациентов в группе сравнения 
данный показатель имел лишь тенденцию к снижению.

Анализ динамики показателей, характеризующих липидный 
обмен (табл. 1), позволил выявить у больных обеих групп на 
фоне лечения снижение уровня как общего холестерина, так 
и его атерогенных фракций. Однако у пациентов из основной 
группы выявлено достоверное снижение уровня общего холе-
стерина и коэффициента атерогенности (КА).

Как следует из табл. 2, результаты микробиологического ис-
следования кала показали, что комплексная терапия с исполь-
зованием бускопана и эубикора способствует росту облигатной 
микрофлоры кишечника (бифидум- и лактобактерий), типич-
ной кишечной палочки, а также снижению содержания и эли-
минации клостридий, стафилококков и грибов рода Candida 
по сравнению с больными группы сравнения.

В ходе проведенного исследования нам удалось выявить 
формирование развернутой картины метаболического син-
дрома у пациентов со стеатозом поджелудочной железы, ко-
торое выражалось в развитии дислипопротеинемии атероген-
ного профиля, гиперинсулинемии натощак, абдоминальном 
ожирении. Данные изменения, по-видимому, обусловлены из-
менением функционального состояния инсулярного аппарата 
поджелудочной железы. С другой стороны, выявленные мета-
болические изменения являются основой для формирования 
и прогрессии стеатоза поджелудочной железы.

Выводы
Анализ патогенетических параллелей между стеатозом под-

желудочной железы и метаболическим синдромом представ-
ляется в настоящее время одним из приоритетных направ-
лений в гастроэнтерологии и клинике внутренних болезней. 
Длительное время стеатоз поджелудочной железы находил-
ся вне поля зрения гастроэнтерологов, что обусловлено мало-
манифестным течением заболевания, проявляющимся чаще 
всего функциональными или/и диспепсическими расстрой-
ствами. Изучаемая связь стеатоза поджелудочной железы и 

Таблица 1.  Динамика среднего содержания липопротеидов в сыворотке крови у больных в исследуемых группах

Показатели
Группа сравнения Основная группа

До лечения После лечения До лечения После лечения

Общий холестерин, ммоль/л 6,8 ± 0,6 5,2 ± 0,3* 6,7 ± 0,5 6,1 ± 0,4

Триглицериды, ммоль/л 2,7 ± 1,0 1,3 ± 0,4 2,8 ± 0,7 1,9 ± 0,4

Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,0 ± 0,2 1,2 ± 0,3 1,1 ± 0,2 1,2 ± 0,4

Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 6,2 ± 1,2 4,8 ± 0,4 5,8 ± 1,1 5,4 ± 0,7

Липопротеиды очень низкой плотности, ммоль/л 1,4 ± 0,2 1,0 ± 0,1 1,3 ± 0,2 1,1 ± 0,3

Коэффициент атерогенности 5,1 ± 0,5 3,7 ± 0,2* 5,2 ± 1,0 4,1 ± 0,9

* различия с группой сравнения статистически значимы (p < 0,05).

Рис 3.  Динамика индекса HOMA–IR на фоне лечения гиосцина 
бутилбромидом больных хроническим панкреатитом.
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развития сахарного диабета типа 2, атеросклероза, онкологи-
ческой патологии генерирует поиск новых, современных ме-
тодов как диагностики, так и лечения данной патологии. Ме-
тагеномные исследования, проводимые в настоящее время па-
раллельно в нескольких глобальных проектах, охватывающих 
практически все континенты, позволили выявить связь меж-
ду нарушениями микробно-тканевого комплекса кишечника и 
развитием ожирения. Обсуждается возможность перехода па-
циентов из одного энтеротипа в другой на фоне качественного 
изменения характера пищи. Применительно к проблеме стеа-
тоза поджелудочной железы данный факт позволяет принци-
пиально по-новому осмыслить патогенетическую значимость 
нарушений микробно-тканевого комплекса, а также значение 
пребиотической коррекции в комплексной терапии стеатоза 
поджелудочной железы.

В своей работе мы рассматривали один из вариантов ком-
плексной терапии стеатоза поджелудочной железы, базирую-
щийся на устранении моторно-секреторных, дисбиотических 
и метаболических нарушений. Рациональное использование 
препаратов с плейотропной эффективностью позволяет ми-
нимизировать лечебную схему.

Восстановление микробно-тканевого комплекса кишеч-
ника путем введения в состав комплексной терапии стеато-
за поджелудочной железы гиосцина бутилбромида (бускопа-
на) и пребиотического комплекса (эубикора) способствует не 
только купированию клинических проявлений заболевания в 
виде функциональных нарушений сфинктера Одди, но и нор-
мализации показателей углеводного и липидного видов обме-
на. В основе этих эффектов лежат уменьшение выраженности 
хронического системного воспаления за счет подавления па-
тогенной и условно патогенной микрофлоры кишечника, сни-
жение выраженности инсулинорезистентности, а также реали-
зация системного гомеостазирующего потенциала микробно-
тканевого комплекса кишечника.
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Таблица 2.  Динамика микробиологического исследования у пациентов в исследуемых группах

Группы микроорганизмов

Основная группа Группа сравнения

Концентрация микроорганизмов, КОЕ/г Концентрация микроорганизмов, КОЕ/г

До лечения После лечения До лечения После лечения

Бифидобактерии (5,2 ± 0,7)·106 (7,2 ± 0,6)·108* (4,5 ± 0,9)·106 (7,1 ± 0,7)·106

Лактобактерии (2,1 ± 0,5)·107 (7,8 ± 1,2)·109* (6,2 ± 0,3)·107 (6,3 ± 0,5)·108

Бактероиды (4,3 ± 0,4)·105 (5,8 ± 0,4)·107 (2,1 ± 0,4)·107 (3,1 ± 0,4)·107

Пептострептококки (2,4 ± 0,6)·103 (6,0 ± 0,6)·104 (4,3 ± 0,6)·102 (2,2 ± 0,6)·102

E. coli (lac +) (3,6 ± 0,7)·105 (7,8 ± 0,8)·106 (2,5 ± 0,7)·105 (5,1 ± 1,1)·105

E. coli (lac –) (2,7 ± 0,1)·106 (1,3 ± 0,1)·103 (4,8 ± 0,01)·106 (5,0 ± 0,01)·106

E. coli (гемолизирующие) (8,6 ± 0,6)·103 – (4,7 ± 0,7)·103 (3,3 ± 0,6)·103

Всего стафилококков (4,2 ± 1,6)·105 (1,3 ± 0,7)·103 (4,2 ± 0,9)·105 (4,4 ± 0,9)·105

Клостридии (6,4 ± 1,1)·104 (1,2 ± 0,3)·102 (2,3 ± 0,6)·104 (1,3 ± 0,4)·104

Энтерококки (4,9 ± 0,6)·105 (3,6 ± 0,4)·106 (4,2 ± 0,7)·105 (5,3 ± 0,7)·105

Дрожжеподобные грибы (7,3 ± 0,6)·104 (1,7 ± 0,2)·102 (4,3 ± 0,6)·104 (6,2 ± 0,5)·104

* различия с группой сравнения статистически значимы (p < 0,05).


