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Цель обзора. Дать патогенетическое обоснова-
ние применению инигибторов протонной помпы при 
хроническом панкреатите (ХП).

Последние данные литературы. В последние 
годы ХП отнесен к кислотозависимым заболева-
ниям ввиду малой эффективности лечения этого 
заболевания без дополнительного кислотоподавле-
ния в желудке. Назначение блокаторов желудочной 
секреции прерывает один из опосредованных меха-
низмов стимуляции панкреатической секреции за 
счет минимизации закисления двенадцатиперстной 
кишки (ДПК). Снижение секреторного напряжения 
в поджелудочной железе с уменьшением объема 
панкреатического сока и концентрации в нем фер-
ментов приводит к снижению протокового и ткане-
вого давления и редукции и таким образом умень-
шению отека и/или болевых ощущений. У больных 
с экзокринной панкреатической недостаточностью 
на фоне снижения секреции бикарбонатов развива-
ется ацидификация ДПК, что повышает риск атаки 
панкреатина вследствие гиперэкспрессии секрети-
на S-клетками и/или усугубляет экзокринную пан-
креатическую недостаточность за счет инактивации 
эндо- и экзогенных панкреатических ферментов. 
Поэтому применение антисекреторных средств 
уменьшает эндогенный дефицит панкреатических 
протоков и повышает эффективность заместитель-
ной ферментной терапии.

Заключение. К препаратам выбора для кор-
рекции имеющихся нарушений относятся ингиби-
торы протонной помпы ввиду надежного и стойкого 
подавления желудочного кислотообразования, воз-
можности их длительного и безопасного приме-
нения. Наиболее эффективным препаратом, при-
меняющимся в комплексной терапии ХП, является 
рабепразол.

Ключевые слова: хронический панкреатит, 
патофизиология, лечение, рабепразол.

Gastric acid production and chronic pancreatitis: how strong  
is the mutual relationship?

I.V. Mayev, Yu.A. Kucheryavy

The aim of review. To give pathogenic substantia-
tion to application of proton pump inhibitors in chronic 
pancreatitis (CP).

Recent literature data. At the last years CP is 
referred to acid-related diseases because low efficacy 
of treatment without additional stomach secretion inhi-
bition. Prescription of gastric secretion inhibitors inter-
rupts one of the mechanisms of pancreatic stimulation 
mediated by acidification of duodenum. Decrease of 
pancreatic secretory output with decrease of volume of 
pancreatic juice and concentration of enzymes results 
in reduction of ductal and tissue pressure and thus 
decrease edema and/or painful sensations. At patients 
with exocrine pancreatic insufficiency on a background 
of lower bicarbonate secretion acidification of duode-
num increases risk of pancreatitis attack, caused by 
hyperexpression of secretin by S-cells. This can also 
aggravate exocrine pancreatic failure due to inactiva-
tion of both endogenous and exogenous pancreatic 
enzymes. Therefore application of antisecretory drugs 
reduces endogenous enzymes deficiency and increas-
es efficacy of enzyme supplementation therapy.

Conclusion. Proton pump inhibitors concern are 
drugs of choice for treatment of chronic pancreatitis 
due to their good safety profile and long-lasting sup-
pression of gastric acid production, potential of their 
long-term and safe application. The most efficient 
agent used in complex therapy of CP, is rabeprazole.

Key words: chronic pancreatitis, physiopathology, 
treatment, rabeprazole.
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Базовым направлением успешного консер-
вативного лечения панкреатита является 
снижение секреторного напряжения в под-

желудочной железе (ПЖ) с уменьшением объема 
панкреатического сока и концентрации в нем фер-
ментов. Такой подход основан на постулате, что 
ведущая роль в патогенезе обострения (острого 
панкреатита, атаки хронического) и формирова-
ния клинических симптомов и осложнений забо-
левания принадлежит повреждающему действию 
панкреатических ферментов. Поэтому снижение 
внешнесекреторной функции ПЖ должно приво-
дить к созданию «функционального покоя» орга-
ну, уменьшению протокового и тканевого давле-
ния и редукции и таким образом уменьшению 
отека и/или болевых ощущений. Данное положе-
ние уже давно реализуется при лечении острого 
(ОП) и атак хронического (ХП) панкреатита. 
Так, классическим подходом в терапии больных 
панкреатитом является назначение голода на 
2–5 сут, в последние годы трансформировавшим-
ся в нутриционную поддержку с использованием 
энтерального зондового (тонкокишечного) и/или 
парентерального питания. В обоих случаях прак-
тически не происходит секреторного напряжения 
ПЖ, как это отмечается при обычном, даже дие-
тическом, питании. Другим классическим подхо-
дом, широко использовавшимся в хирургических 
клиниках у больных с отечно-интерстициальными 
изменениями ПЖ, была методика пролонгиро-
ванной назогастральной интубации с эвакуацией 
желудочного сока. С позиций патофизиологии в 
любом варианте прерывается один из опосредо-
ванных механизмов стимуляции панкреатической 
секреции за счет минимизации закисления двена-
дцатиперстной кишки (ДПК).

Фиброз и атрофия ПЖ с уменьшением объема 
функционирующей паренхимы, прогрессирующие 
от атаки к атаке панкреатита, а в ряде случаев 
«исподволь» (субклинически), приводят к сни-
жению секреции бикарбонатов и существенному 
уменьшению объема панкреатического секрета в 
постпрандиальном периоде. Таким образом замы-
кается порочный круг патогенеза ХП, причем 
двумя параллельными механизмами – в результа-
те сгущения секрета (образование белковых «про-
бок») и вследствие прогрессирующего снижения 
рН в просвете ДПК, особенно в постпрандиаль-
ном периоде (за счет объемного уменьшения пан-
креатической секреции). Второй механизм зако-
номерно приводит с гиперсекреции холецисто-
кинина (ХК) и секретина, повышенной нагрузке 
на ацинусы, что провоцирует атаки панкреатита 
в условиях сгущенности секрета, блокирования 
мелких протоков белковыми пробками.

Как же следует строить тактику поддерживаю-
щего лечения больных рецидивирующим панкреа-
титом при отсутствии органических препятствий 
в зоне большого дуоденального соска? Задача 

является сложной не только из-за многогранности 
патофизиологических механизмов, но и ввиду 
возможного влияния ряда других, синергич-
но действующих на панкреатическую секрецию 
факторов (курение, злоупотребление алкоголем, 
инфекция H. pylori и др.).

Патофизиология панкреатитов

Значение желудочного  
кислотообразования

Еще опытами И.П. Павлова было установ-
лено, что поступление соляной кислоты или 
желудочного сока в ДПК вызывает интенсивную 
панкреатическую секрецию. Высказанные теоре-
тические положения были подтверждены сотруд-
никами лаборатории Павлова – И.Л. Долинским 
и Л.Д. Попельским, показавшими в 1894–1896 гг. 
наличие тесной сопряженности между панкреа-
тической секрецией и соляной кислотой, посту-
пающей из желудка в ДПК. В своей диссертации 
И.Л. Долинский доказал, что чем выше концен-
трация введенного в желудок раствора кислоты, 
тем более энергичной секрецией отвечает ПЖ [5]. 
В другом опыте ученый показал, что введение 
щелочи в период максимума секреторной актив-
ности желудка значительно уменьшает панкреа-
тическую секрецию. Однако тогда оставалось 
неясным, из какого отдела желудочно-кишечного 
тракта соляная кислота стимулирует желудоч-
ное кислотообразование. Ответ на этот вопрос 
получил Л.Д. Попельский, который доказал, что 
наличие кислоты в желудке в отсутствие ее пас-
сажа в ДПК не вызывает сильной секреции ПЖ. 
Последняя отмечается только при попадании 
соляной кислоты в ДПК [21].

Исследования продолжили английские физио-
логи У. Байлис и Э. Старлинг, которые показа-
ли, что стимуляция панкреатической секреции 
отмечается только при введении соляной кислоты 
в изолированный отрезок ДПК, снабжаемый 
кровью. В то же время введение соляной кисло-
ты в кровь не влияет на панкреатическую сек-
рецию. В результате возникла идея о наличии 
особых веществ, образующихся в ДПК, и после 
попадания их в кровь способных стимулировать 
секрецию ПЖ. Правильность этой мысли была 
доказана в опыте, продемонстрировавшем, что 
длительная экспозиция слизистой оболочки ДПК 
в слабом растворе соляной кислоты с последую-
щим введением полученной вытяжки в кровь 
приводит к мощной стимуляции панкреатиче-
ской секреции. В дальнейшем были выделены 
эффекторные субстанции – гормоны секретин и 
холецистокинин, оказывающие стимулирующее 
влияние на ПЖ. В ходе дальнейшего изучения 
выявлено, что секретин отвечает за секрецию 
преимущественно жидкой части панкреатиче-
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ского сока – воды, электролитов, а ХК – пре-
имущественно белка. Вместе с тем исследования 
Ю.И. Соловьева (лаборатория Х.С. Коштоянца) 
показали, что введение эрготоксина, полностью 
блокирующее симпатическую иннервацию ПЖ, 
приводит к выраженному подавлению панкреати-
ческой секреции в ответ на ацидификацию ДПК. 
Таким образом, регуляция панкреатической сек-
реции есть сложный физиологический и не до 
конца изученный акт, в котором определенную 
роль играют и нервные, и гуморальные меха-
низмы. Это объясняет отсутствие возможности 
полного блокирования панкреатической секреции 
имеющимися в настоящее время лекарственными 
веществами в безопасных дозах.

Ацидификация ДПК у больных ХП обнаружена 
в большом количестве клинических наблюдений. 
Одной из ведущих ее причин являлась экзокрин-
ная панкреатическая недостаточность [16, 32, 46]. 
При этом у ряда больных ацидификация была 
преходящей (преимущественно в постпрандиаль-
ный период), у многих – постоянной с крайне 
низким уровнем рН в ДПК (< 3). Действительно, 
у многих пациентов без гиперацидности и синдро-
ма непрерывного кислотообразования в межпище-
варительном периоде могут отмечаться нормаль-
ные значения внутридуоденального рН за счет 
нейтрализующего действия слюны, ощелачивания 
в антральном отделе, наличия механизма перио-
дической межпищеварительной панкреатической 
секреции [33]. Ацидификация ДПК закономерно 
вызывает секрецию S-клетками секретина в кровь, 
вероятно, в нормальных (или повышенных) кон-
центрациях. Причем длительная ацидификация 
будет приводить к пролонгированию секреции 
секретина. Поскольку слизистая оболочка ДПК 
у больных ХП с экзокринной недостаточностью 
характеризуется нормальным содержанием S-кле-
ток, можно предполагать, что синтез и секреция 
секретина также сохранены [34]. Таким образом, 
площадь под кривой концентрация–время для 
секретина должна быть повышена как минимум в 
постпрандиальном периоде.

Итак, уровень рН в ДПК является важнейшим 
регулятором экспрессии S-клетками секретина и 
экзокринной панкреатической секреции: 4,5 – это 
пороговая величина pH в ДПК, при которой 
выделение секретина в кровь энтероцитами мини-
мально. При значениях рН ниже этой величины 
секретин-рилизинг-пептид (а возможно, и фосфо-
липаза A2 [42]) стимулирует секрецию секретина 
в кровь [39].

Нельзя не отметить значимость дуоденопан-
креатического механизма торможения панкреати-
ческой секреции. Механизм достаточно сложен, 
многие аспекты изучены только на эксперимен-
тальных моделях и не могут быть полностью экс-
траполированы на человека. Определенно извест-
но о значении ХК- и секретин-рилизинг-пептидов 

(последний у человека пока не выделен). Эти 
рилизинг-факторы, являясь пептидами, секрети-
руемыми энтероцитами, разрушаются протеаза-
ми в просвете ДПК. При низкой концентрации 
последних отмечается накопление рилизинг-фак-
торов, что сопровождается стимуляцией секреции 
секретина и ХК в кровь с последующей стиму-
ляцией секреции ПЖ. Учитывая известный факт 
существования физиологической гиперсекреции, 
патологически низкая и стойкая концентрация 
протеаз в просвете ДПК в постпрандиальном 
периоде будет отмечаться только при снижении 
панкреатической секреции ферментов более чем 
на 95% (атрофия и фиброз большей части ПЖ). 
В то же время снижение секреции бикарбонатов в 
2 раза приведет к падению рН в ДПК до 3 и ниже 
в постпрандиальном периоде (у лиц с как мини-
мум нормальной желудочной секрецией). При 
этом наблюдается необратимое ингибирование 
активности трипсина – основного естественного 
антагониста релизинг-пептидов. Таким образом, 
ацидификация ДПК приводит к вторичному 
дефициту эндогенных панкреатических фермен-
тов, усилению панкреатической секреции, появ-
лению симптомов экзокринной панкреатической 
недостаточности и увеличению риска атаки ХП.

Именно поэтому эффективность препаратов 
панкреатина (разрушающих рилизинг-пептиды) в 
купировании боли при ХП максимальна при лег-
кой экзокринной панкреатической недостаточно-
сти, когда не так снижена секреция бикарбонатов 
и не так выражена ацидификация ДПК. Это объ-
ясняется, в первую очередь, тем, что при низких 
значениях рН в ДПК разрушаются и экзогенно 
поступающие ферменты, не реализуя заложенную 
в их использование роль – разрушить рилизинг-
пептиды.

На данной последовательности патологических 
явлений построены основные методы лечения 
болевых панкреатитов и экзокринной панкреати-
ческой недостаточности, среди которых значимое 
место занимают блокаторы желудочной секреции. 
Однако для эффективной фармакотерапии может 
быть важен учет и ряда других факторов, анализ 
которых приведен ниже.

Курение

Показано возрастание риска развития алко-
гольного панкреатита при наличии дополни-
тельного фактора – курения. В этом случае 
панкреатит развивается в более раннем возрасте. 
В последние годы стало известно, что панкреати-
ты у курящих наблюдаются в 2 раза чаще, чем 
у некурящих [52], и риск развития заболевания 
растет в зависимости от количества выкуриваемых 
сигарет [56]. Курение сигарет приводит к истоще-
нию запасов витаминов С и А, а также снижает 
сывороточный уровень других антиоксидантов, 
что обусловливает повреждение ткани железы 
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свободными радикалами [14]. Существуют дан-
ные о снижении активности ингибитора трипсина 
у курильщиков [29], что повышает риск внутри-
протоковой активации ферментов.

Что особенно важно, компоненты табачно-
го дыма снижают панкреатическую секрецию 
бикарбонатов [28], что приводит к повышению 
вязкости панкреатического сока [29] и снижению 
рН в ДПК. В этих условиях возможны также 
преципитация белка с закупоркой просветов 
протоков ПЖ белковыми пробками и развитием 
локальной панкреатической гипертензии, увели-
чение стимулирующего влияния гастроинтести-
нальных пептидов на экзокринную панкреатиче-
скую секрецию.

Алкоголь

Механизм возникновения панкреатитов на 
фоне приема алкоголя до конца не изучен. 
Возможны следующие негативные влияния алко-
голя на ПЖ.

1. Этанол вызывает спазм сфинктера Одди. 
В исследованиях R. Laugier и соавт. орошение 
области большого дуоденального соска раствором 
этанола приводило к значительному повышению 
базального давления в главном панкреатическом 
протоке, что затрудняло отток панкреатического 
секрета [40].

2. Пероральный прием алкоголя закономерно 
усиливает стимулированную желудочную секре-
цию, увеличивая тем самым ацидификацию ДПК 
[43, 49]. В то же время под влиянием алкоголя 
изменяется качественный состав панкреатическо-
го сока, в котором содержится избыточное коли-
чество белка и отмечается низкая концентрация 
бикарбонатов [27]. В связи с этим создаются 
условия для выпадения белковых преципитатов 
в виде пробок, которые обтурируют панкреати-
ческие протоки, а в ряде случаев кальцифициру-
ются, усугубляя имеющуюся гипертензию [47]. 
Таким образом, действие этанола на интрадуоде-
нальный рН сочетанное – за счет падения рН в 
ДПК из-за гиперацидности в желудке и за счет 
снижения секреции бикарбонатов в ПЖ.

3. В опытах in vitro показано, что алкоголь 
стимулирует секрецию активированных фермен-
тов, по-видимому, вследствие нарушения баланса 
между протеазами и их ингибиторами в соке 
ПЖ, но не известно, происходит ли это in vivo. 
Предполагается, что в панкреатическом секрете у 
людей, злоупотребляющих алкоголем, повышено 
отношение трипсиногена к ингибиторам трип-
сина, что предрасполагает к внутрипротоковой 
активации ферментов [24]. К настоящему момен-
ту имеются только экспериментальные данные, 
доказывающие снижение активности ингибитора 
трипсина на фоне приема алкоголя у крыс [50]. 
Необходимо отметить, что у пациентов с алко-
гольным ХП соотношение активности протеаз к 

липазе в дуоденальном секрете высокое ввиду 
значительного превалирования в нем трипсина 
и химотрипсина. Возможно, протеолитическая 
инактивация липазы у этих пациентов в патогене-
зе экзокринной недостаточности более важна, чем 
при нормальной функции ПЖ.

Инфекция H. pylori

Влияние H. pylori на экзокринную панкреа-
тическую секрецию, а также на развитие и 
прогрессирование заболеваний ПЖ до сих пор 
исследовано недостаточно. Однако такая взаимо-
связь теоретически возможна, поскольку имеются 
тесные физиологические взаимоотношения между 
желудком, ДПК и ПЖ. Вместе с тем доказано, 
что H. pylori определенно влияет на физиологию 
желудка и ДПК.

Негативное воздействие H. pylori на слизи-
стую оболочку желудка, вероятно, реализующее-
ся и на системном уровне, обусловлено чрезмер-
ным выделением агрессивных факторов (аммиак, 
липополисахарид) и активацией лейкоцитов с 
гиперэкспрессией провоспалительных цитокинов. 
Каждый из этих факторов может негативно 
влиять на физиологию ПЖ и потенцировать 
прогрессирование различных панкреатических 
заболеваний.

J. Jaworek и соавт. изучали влияние интрадуо-
денального NH4OH на плазменные уровни гаст-
рина и секрецию ПЖ у собак с панкреатической 
фистулой [37]. Кроме того, был оценен эффект 
NH4OH на секреторную деятельность in vitro 
изолированных ацинусов ПЖ крысы. Авторы 
определили, что интрадуоденальное введение 
NH4OH существенно и дозозависимо увеличивает 
синтез белка в экзокринной паренхиме и вызыва-
ет повышение плазменных концентраций гастри-
на. Точно так же в изолированных панкреатиче-
ских ацинусах увеличение концентрации NH4OH 
коррелировало с выделением амилазы. Сделано 
заключение: в то время как NH4OH стимулирует 
базальную панкреатическую секрецию (видимо, 
посредством увеличенного выделения гастрина), 
ингибирование NH4OH стимулированной секре-
ции обусловлено (по крайней мере, частично) его 
прямым действием на панкреатические ацинусы.

Y. Hori и соавт. исследовали эффект вакуоли-
зирующего токсина H. pylori на секрецию фер-
ментов в изолированных ацинусах крысы [36]. 
Авторы выявили дозозависимое снижение секре-
ции амилазы при введении названного токсина.

Безусловно, полученные результаты нельзя 
полностью перенести на модель ХП у человека, 
поскольку в данных исследованиях изучалось 
влияние изолированных компонентов бактерии 
и аммиака на ПЖ в экспериментальных моде-
лях, только частично напоминающих физиоло-
гию человека. Однако недооценивать имеющиеся 
наработки также нельзя, потому что в ряде кли-
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нических исследований отмечено, что эффектив-
ная эрадикационная терапия улучшает течение 
ХП [4, 8, 44].

Установлено, что у человека H. pylori ингиби-
рует синтез и экспрессию соматостатина желудоч-
ными D-клетками. При хроническом геликобак-
терном гастрите отмечается сокращение антраль-
ной плотности D-клеток с возвратом их числа к 
норме после эрадикационной терапии. Вследствие 
H. pylori-индуцированного ингибирования синте-
за и выделения соматостатина плотность G-кле-
ток и синтез гастрина значительно увеличивают-
ся. Результат всех вышеуказанных гормональных 
изменений – повышение желудочной кислотной 
секреции без любых изменений чувствительности 
париетальных клеток к гастрину. Экзокринная 
панкреатическая секреция, как известно, инги-
бируется соматостатином, однако паракринный 
эффект снижения экспрессии соматостатина в 
слизистой оболочке желудка, вряд ли, может 
влиять на нее. Вместе с тем ацидификация ДПК 
может стимулировать панкреатическую секрецию 
посредством выделения секретина. Кроме того, 
гастрин проявляет слабый ХК-подобный эффект 
на панкреатическую секрецию [51].

В исследовании, выполненном на группе из 
19 здоровых добровольцев (11 H. pylori-пози-
тивных), было определено, что постпрандиаль-
ная и межпищеварительная секреция гастри-
на была выше при наличии H. pylori [31]. 
Межпищеварительная панкреатическая секреция 
амилазы, липазы и химотрипсина также была 
достоверно выше у H. pylori-позитивных лиц, в 
то время как постпрандиальная панкреатическая 
секреция ферментов имела лишь тенденцию к 
повышению.

Таким образом, гипергастринемия с ХК-подоб-
ным эффектом, ацидификация ДПК и гипер-
секреция секретина способны увеличить объем 
межпищеварительной панкреатической гиперсек-
реции, возможно, в меньшей степени влияя на 
постпрандиальную секрецию.

Лечение панкреатитов

Уменьшение секреторного напряжения  
в поджелудочной железе

На сегодняшний день основным лечебным воз-
действием, направленным на уменьшение давле-
ния в протоковой системе ПЖ за счет непосредст-
венного влияния на функциональную активность 
органа, а также за счет уменьшения желудочной 
секреции (подавление секреции гастрина), счита-
ется применение синтетического аналога сомато-
статина – октреотида [2]. Его назначение может 
считаться и профилактической мерой по преду-
преждению развития деструктивных и осложнен-
ных форм панкреатита [6].

В последнее время стали появляться дан-
ные, свидетельствующие о некоторой переоценке 
эффектов октреотида. Так, в недавнем метаана-
лизе, посвященном сравнению эффективности 
человеческого соматостатина (6 исследований) и 
октреотида (7 исследований) при лечении ОП, 
было продемонстрировано, что такой важный 
показатель, как снижение смертности, отмечен 
только при лечении нативным соматостатином 
[54], что мало применимо в широкой клинической 
практике ввиду кратковременности действия и 
чрезвычайно высокой стоимости препарата.

Регуляторный пептид 5-лейэнкефалина (далар-
гин) угнетает панкреатическую и желудочную 
секрецию, обладает обезболивающим действием, 
однако его эффективность отмечена лишь в про-
стых сравнительных исследованиях и отдельных 
сериях наблюдений.

На фармакологическом рынке долгие годы 
существуют ингибиторы протеаз (апротонин и 
др.). Следует подчеркнуть, что из всех блокато-
ров протеаз только габексат – низкомолекуляр-
ный ингибитор трипсина проникает в паренхиму 
ПЖ и парапанкреатические ткани, блокируя 
активированные протеазы (к сожалению, в РФ 
препарат пока не зарегистрирован). Остальные 
ингибиторы протеаз не оказывают никакого воз-
действия на панкреатическую секрецию, связывая 
ферменты только в сыворотке крови. Кроме того, 
апротонин является естественным ингибитором 
протеаз и изготавливается из ПЖ, слюнных 
желез и легких животных. Соответственно пре-
парат содержит «балластный» чужеродный белок 
и очень часто вызывает аллергические реакции. 
Существует мнение, что частое, в большей сте-
пени необоснованное, применение апротонина 
у больных ХП способствует прогрессированию 
внешнесекреторной недостаточности ПЖ [1], что 
возможно связано с аутоиммунными нарушения-
ми, которые он провоцирует [3].

Интересны экспериментальные данные, пред-
ставленные T.J. Hevalainen, согласно которым 
местные анестетики и нейролептические препа-
раты являются ингибиторами фосфолипазы А2 
и оказывают заметное воздействие на ее актив-
ность при экспериментальном ОП [35]. Однако, 
несмотря на то что были разработаны различные 
агенты, ингибирующие активность фосфолипазы 
А2 посредством различных механизмов, ни один 
из них пока не признан подходящим для широко-
го клинического применения [38].

Уменьшение панкреатической секреции дос-
тигается введением антиметаболитов, поскольку 
цитостатики 5-фторурацил и фторафур изби-
рательно накапливаются в ПЖ, угнетая синтез 
белков. Считается, что раннее однократное или 
двукратное применение инфузии 5-фторурацила 
в дозе 10 мг на 1 кг массы тела больного в сутки 
в сочетании с другими компонентами комплекс-
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ной терапии приводит к регрессу клинических 
симптомов заболевания и снижению панкреати-
ческой гиперферментемии [6]. Но эти препараты 
обладают выраженным токсическим действием 
(супрессия гемопоэза и регенераторных процес-
сов, выраженная гепатотоксичность), поэтому 
показания к их применению в последние годы 
ограничиваются; в случае их назначения могут 
быть рекомендованы только короткие курсы.

Создание функционального покоя ПЖ дости-
гается максимально полной блокадой желудочной 
секреции, что обеспечивает снижение синтеза 
естественных стимуляторов ее активности – ХК и 
секретина. Для эффективного лечения ОП и атаки 
ХП интрагастральный рН на протяжении всего 
периода обострения должен быть не ниже 4,0. 
Ранее это контролировалось проведением непре-
рывной аспирации желудочного содержимого 
тонким зондом, однако в связи с появлением 
высокоактивных антисекреторных средств такой 
подход используется только при наличии других 
показаний к его применению (фармакологически 
неуправляемый дуоденостаз, парез кишечника и 
др.) [14, 55].

В настоящее время для блокады желудочной 
секреции применяют блокаторы Н2-рецепторов 
гистамина [9, 25] и ингибиторы протонной 
помпы (ИПП) [12, 13, 20]. Предпочтение отдает-
ся последней группе препаратов ввиду более мощ-
ного и длительного антисекреторного действия. 
Ограничивает применение Н2-рецепторов гиста-
мина не только низкая их эффективность относи-
тельно ИПП, но и ряд других недостатков:

1) Н2-блокаторы связываются с рецептором 
обратимо, поэтому для получения желаемых 
результатов необходимо, чтобы в крови постоян-
но поддерживалась значительная концентрация 
лекарства;

2) они блокируют только один из путей акти-
вации секреции;

3) после их применения отмечается «рикошет-
ная вспышка» секреции;

4) выраженность их эффекта определяется 
максимальной концентрацией в крови.

Учитывая, что различные поколения ИПП 
отличаются по фармакодинамике и продолжитель-
ности действия, предпочтение отдается лансопра-
золу и рабепразолу [3, 15, 16, 23]. Продолжение 
приема ИПП является основным в реабилитаци-
онном периоде и их отмена должна быть посте-
пенной под контролем клинических проявлений, 
данных лабораторно-инструментальных исследо-
ваний и общего самочувствия больного [13].

Доступность, относительно низкая стоимость 
ИПП по сравнению с синтетическими аналога-
ми соматостатина и ингибиторами протеаз, воз-
можность длительного применения при низком 
количестве побочных эффектов способствовали 
введению этих препаратов в качестве обяза-

тельных в схемы комплексного лечения ХП. 
Целесообразность данной тактики доказана во 
многих исследованиях [3, 7, 15–17, 23, 26] и 
регламентирована на национальном уровне [22]. 
Другими словами, причисление ХП к группе 
кислотозависимых заболеваний обусловлено тем, 
что эффективное лечение таких больных воз-
можно лишь при довольно длительном снижении 
кислотности желудочного сока.

Одной из немногих проблем, возникающих 
при лечении панкреатитов блокаторами пан-
креатической секреции, является резистентность 
части больных к тем или иным антисекреторным 
средствам. По данным различных авторов, их 
число колеблется от 11,5 до 25% [11, 19], что 
требует проведения суточного мониторирования 
рН желудочного содержимого для подбора наи-
более эффективного препарата, его дозы и вре-
мени приема. Такой тактики можно избежать, 
назначая современные препараты с максимально 
прогнозируемым, быстрым и мощным антисек-
реторным действием, в частности рабепразол, 
характеризующийся наиболее быстрым, длитель-
ным эффектом в отношении блокады секреции 
соляной кислоты, а также минимальной зависи-
мостью от генетического полиморфизма CYP2С19 
в отличие от всех ИПП.

В ходе проведенных нами исследований [16] 
удалось доказать, что введение ИПП в схему 
комплексного лечения ХП приводит к умень-
шению интенсивности и купированию болевого 
абдоминального синдрома, что позволяет про-
водить более раннюю отмену анальгетиков. Чем 
выраженнее и продолжительнее эффект ИПП, 
тем больше повышается рН в желудке и ДПК, 
прерывая один из ведущих механизмов гиперсти-
муляции ПЖ (ХК-секретиновый), что и опреде-
ляет более значительное снижение интенсивности 
и купирование болевого абдоминального син-
дрома. Дополнительными механизмами, сопутст-
вующими вышесказанному, можно считать уст-
ранение явлений гастродуоденита за счет более 
выраженного и стабильно стойкого повышения 
гастродуоденального рН, а также своевременную 
активацию непосредственно в ДПК полифермент-
ных препаратов, воздействующих по механизму 
отрицательной связи на панкреатическую секре-
цию [16]. Необходимость применения ИПП при 
ХП косвенно доказывает позитивная на фоне 
лечения динамика сывороточных концентраций 
про- и противовоспалительных цитокинов, четко 
коррелирующая с уровнем подавления кислото-
образования (см. таблицу). Аналогичная картина 
прослежена при анализе сывороточных значений 
р-амилазы и липазы. Более выраженная редук-
ция плазменных концентраций маркеров вос-
паления ПЖ на фоне приема ИПП происходит 
вследствие уменьшения панкреатической секре-
ции под воздействием описанных выше механиз-
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стеатореи достигается не так часто. Это связано 
с множеством факторов, учет которых необходим 
для адекватного лечения больных с экзокринной 
недостаточностью ПЖ.

В физиологических условиях ПЖ продуциру-
ет около 2 л панкреатического сока в сутки. Этот 
объем содержит в 10 раз больше ферментов и 
зимогенов, чем требуется для нормального пере-
варивания пищи – так называемая физиологиче-
ская гиперсекреция [14].

При экзокринной недостаточности ПЖ наряду 
со снижением синтеза панкреатических фермен-
тов наблюдается снижение секреции бикарбона-
тов, что приводит к прогрессирующему падению 
рН в ДПК. При рН ниже 4,0 и 3,0 соответст-
венно липаза и трипсин инактивируются очень 
быстро, причем это не зависит от концентрации 
ферментов в растворе. Кроме того, при падении 
интрадуоденального рН происходит снижение 
преципитации желчных кислот, нарушается фор-
мирование мицелл, в результате чего дополни-
тельно нарушается всасывание жиров [14].

Таким образом, клиническая манифестация 
экзокринной недостаточности ПЖ зависит от 
ряда вторичных факторов, куда входят:

мов (ХК-секретиновый и повышение активности 
капсулированных ферментных препаратов в ДПК 
при рН>5,0). Длительное действие и наиболее 
выраженный антисекреторный эффект рабепра-
зола способствовали более адекватной реализации 
вышеназванных механизмов.

Таким образом, ИПП следует вводить в схему 
комплексного лечения обострения ХП, поскольку 
они существенно уменьшают выраженность боле-
вого абдоминального синдрома. Кроме того, в 
одном из наших исследований удалось доказать, 
что выраженная интенсивность болевого абдо-
минального синдрома может расцениваться как 
маркер состояния гиперацидности [18].

Предотвращение ацидификации  
двенадцатиперстной кишки  
и эффективная заместительная терапия

На первый взгляд, лечение синдрома мальаб-
сорбции, возникающего у больных ХП с внеш-
несекреторной недостаточностью ПЖ, кажется 
достаточно легким. Действительно, банальный 
пероральный прием экзогенных панкреатических 
ферментов с заместительной целью должен быть 
весьма эффективным. Однако полная коррекция 

Содержание IL-1, IL-1Ra, TNF-α и IL-10 в сыворотке крови  
больных хроническим панкреатитом, динамика на фоне проводимой терапии

Цитокины Сутки  
от начала лечения

Содержание цитокинов в группах, пг/мл

Омепразол 20 Омепразол 40 Рабепразол 20 Контрольная  
группа

IL-1 До лечения 199,7±11,7* 211,7±14,2* 204,6±12,8* 22,7±1,9

1-е 154,7±7,4* 109,6±10,9* 78,9±7,7*/**

5-е 134,2±5,8* 95,7±9,8* 64,4±3,1*/**

10-е 112,9±6,9* 75,6±4,2* 51,2±2,2*/**

21-е 99,5±6,1* 57,3±4,7* 25,4±1,9**

IL-1Ra До лечения 184,2±12,8* 177,6±9,7* 185,3±10,1* 15,1±1,4

1-е 174,9±5,6* 115,8±7,4* 77,8±3,7*/**

5-е 170,1±8,8* 98,8±6,6* 54,1±3,2*/**

10-е 87,±7,3* 45,3±2,3* 29,7±1,5*/**

21-е 41,2±3,6* 18,7±1,7 19,9±1,5

TNF-α До лечения 236,7±27,2* 219,9±14,8* 245,2±21,2* 26,8±1,4

1-е 197,5±14,5* 159,7±11,2* 135,7±9,6*

5-е 174,5±13,8* 112,7±6,9* 78,4±3,2*/**

10-е 168,7±9,4* 89,1±3,4* 51,3±3,1*/**

21-е 154,2±7,8* 79,6±2,7* 32,1±0,8*/**

IL-10 До лечения 97,6±7,6* 101,7±8,7* 109,8±9,9* 18,6±0,8

1-е 90,4±6,4* 76,5±7,7* 69,8±4,5*

5-е 75,9±6,6* 74,7±5,3* 33,2±3,3*/**

10-е 71,9±5,4* 54,8±4,9* 23,9±1,8**

21-е 37,6±4,2* 21,8±1,5 17,1±1,4
*Достоверность разности показателей по сравнению с контрольной группой (р<0,05).
**Достоверность разности показателей в группах, получавших омепразол и рабепразол (р<0,05).
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– особенности гастроинтестинальной мото-
рики (гипомоторная дискинезия желудка и/или 
дуоденостаз – снижение рН пищевого комка, 
увеличение экспозиции кислоты в ДПК);

– особенности желудочной секреции (гипер- 
ацидность, непрерывное кислотообразование при 
инфицированности H. pylori, злоупотреблении 
алкоголем);

– особенности билиарной секреции (снижение 
объема секретируемой желчи при диффузных 
заболеваниях печени, в первую очередь алкоголь-
ных);

– последствия абдоминальной хирургии 
(состояние после резекции желудка, холецистэк-
томии, билиодигестивного шунтирования и др.).

Несмотря на широкий перечень причин разви-
тия вторичной экзокринной недостаточности ПЖ, 
наиболее частыми из них являются гиперсекре-
ция соляной кислоты и инактивация ферментов 
в просвете двенадцатиперстной и тощей кишки 
[41]. Если постпрандиальный рН в желудке 
зависит как от индивидуальных особенностей 
секреции, так и от количества пищи и времени 
ее нахождения в желудке, то интрадуоденальный 
рН зависит от остаточной секреции бикарбонатов 
ПЖ, секреции бикарбонатов тонкой кишкой, 
от разведения объемом, а также от количества 
соляной и желчных кислот. Поэтому коррекция 
вышеперечисленных нарушений может способст-
вовать как уменьшению проявлений внешнесек-
реторной панкреатической недостаточности, так 
и полному ее купированию.

Подъем интрадуоденального pH на фоне при-
менения блокаторов желудочной секреции не 
только уменьшает инактивацию панкреатических 
ферментов, но и предотвращает осаждение желч-
ных кислот и улучшает переваривание липидов. 
Поэтому для достижения максимального тера-
певтического действия ферментов рекомендуется 
сочетать их с антацидами, блокаторами Н2-рецеп-
торов гистамина или ингибиторами протонной 
помпы, причем дозы и режим приема этих препа-
ратов подбираются индивидуально.

Если блокаторы Н2-рецепторов гистамина не 
эффективны в купировании стеатореи, показано 
применение ИПП, которые к настоящему време-
ни хорошо зарекомендовали себя в комплексной 
терапии внешнесекреторной недостаточности ПЖ 
[30, 45, 48]. По данным E.P. DiMagno, в слу-
чае неэффективности заместительной ферментной 
терапии в отношении стеатореи (до 90 000 ЕД 
липазы на прием пищи) введение омепразола в 
комплексную терапию увеличивает всасывание 
жиров на 40% [30].

По нашим наблюдениям, у больных с внеш-
несекреторной недостаточностью ПЖ тяжелой 
степени, резистентных к терапии креоном в высо-
ких дозах, достаточно эффективным оказался 
рабепразол [10]. В исследование были включены 

пациенты с тяжелой внешнесекреторной недос-
таточностью (эластаза кала менее 100 мкг/г), 
получавшие в качестве заместительной терапии 
креон 100–150 тыс. ЕД FIР липазы в сутки. 
Критериями включения были персистирующая 
стеаторея, прогрессирующая белково-энергети-
ческая недостаточность, диарейный синдром, 
метеоризм, дискомфорт в животе, отсутствие 
эффекта при увеличении дозы креона до 30 тыс. 
ЕД FIР липазы на прием пищи и при допол-
нительном приеме антацидных препаратов. По 
данным суточного мониторирования рН желу-
дочного содержимого, гипоацидность отмечена у 
11 из 92 обследованных больных (12,0%) – они 
были исключены из исследования. У оставшихся 
пациентов (81) на фоне как нормацидности, так и 
гиперацидности отмечена ацидификация ДПК со 
среднесуточным дуоденальным рН от 1,8 до 4,4. 
Средний рН в ДПК составил 2,7±0,31.

С учетом выявленных изменений дополни-
тельно назначались омепразол и рабепразол (2-й 
этап исследования). Все больные (81) были ран-
домизированы на 3 группы, получавшие соответ-
ственно:

– 1-я группа (30 человек) – рабепразол 20 мг 
в сутки;

– 2-я группа (31 человек) – рабепразол 10 мг 
в сутки;

– 3-я группа (20 человек) – омепразол 40 мг 
в сутки.

Всем пациентам с заместительной целью была 
назначена терапия креоном из расчета 100 тыс. 
ЕД FIР липолитической активности в сутки. 
У принимавших до начала исследования более 
высокие дозы полиферментных препаратов для 
чистоты эксперимента дозы были уменьшены до 
100 тыс. ЕД FIР.

Исходно на фоне заместительной ферментной 
терапии нейтральный жир в испражнениях опре-
делялся у всех больных. К 5-м суткам лечения 
во всех группах выявлено достоверное снижение 
частоты стеатореи (р<0,05). Так, отсутствие стеа-
тореи на фоне терапии ИПП и креоном по данным 
копрологического исследования отмечено у 66,7, 
74,2 и 30,0% соответственно в 1, 2 и 3-й груп-
пах (см. рисунок) с сохранением наметившейся 
тенденции к моменту окончания исследования. 
Как видно на рисунке, уже к 5-м суткам стеато-
рея редуцировалась достоверно чаще у больных, 
получавших в составе терапии рабепразол без 
значимых различий между 1-й и 2-й группами.

Итак, внешнесекреторная недостаточность 
ПЖ, проявляющаяся, в частотности, снижением 
секреции бикарбонатов, характеризуется деком-
пенсацией механизмов ощелачивания в ДПК, 
даже у больных с нормальным уровнем кислото-
образования в желудке. Прием полиферментных 
препаратов в энтеросолюбильной оболочке, защи-
щающей минимикросферы креона в желудке, в 
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данных условиях является далеко не всегда адек-
ватной мерой. С учетом ацидификации в ДПК 
растворение кислотозащитной оболочки боль-
шинства гранул полиферментного препарата про-
исходит в проксимальных отделах тощей кишки, 
где не отмечается имеющее место в ДПК повы-
шение активности липазы желчными кислотами. 
Нельзя исключить и тот факт, что в результате 
высвобождения части ферментов непосредственно 
в ДПК большинство из них инактивируется при 
рН<4,0.

С учетом указанных механизмов эндогенно 
синтезируемые ферменты в условиях первичного 
их дефицита также частично инактивируются при 
низких значениях рН в ДПК, что приводит к 
вторичной панкреатической недостаточности, еще 
более усугубляя первичную внешнесекреторную 
недостаточность ПЖ. Косвенно это подтвержда-
ется отсутствием у некоторых больных эффекта 
от повышения дозы полиферментных препаратов 
и приема антацидов, поскольку в первом слу-
чае дозозависимый эффект не реализуется по 
названным выше причинам, а антациды в силу 
механизма их действия и имеющихся нарушений 
не способны адекватно повысить интрадуоденаль-
ный рН.

Назначение ИПП привело к редукции стеа-
тореи, диарейного синдрома и метеоризма более 
чем у 70% больных, причем у части из них дозы 
полиферментного препарата были уменьшены. 
Достигнутый эффект также доказывает значи-
мость ацидификации ДПК как одной из причин 
вторичной панкреатической недостаточности и 
частичной инактивации принимаемых полифер-
ментных препаратов.

Следует остановиться на эффективнос-
ти выбранных схем терапии, прослеживаемой 
на всех этапах исследования. Так, в группах, 
получавших в составе терапии рабепразол, по 

сравнению с принимавшими омепразол отмечен 
наибольший клинический эффект, не зависящий 
от выбранных суточных доз препарата. То есть 
эффективность рабепразола в суточной дозе 
10 мг и 20 мг оказалась близкой. Конечно, полу-
ченные результаты трудно поддаются анализу из-
за относительно небольшого количества больных 
в группах и требуют проведения дальнейших 
исследований, однако логичное объяснение все 
же есть. У больных ХП с внешнесекреторной 
недостаточностью ПЖ отсутствует необходимость 
круглосуточного подавления кислотообразования 
в желудке, поскольку ХК-секретиновый меха-
низм патогенеза ХП к данной стадии заболевания 
уже давно реализован и не имеет патогенетичес-
кого значения.

Обращает внимание заметная разница анали-
зируемых показателей в группах, получавших 
омепразол и рабепразол. По всей видимости, 
ведущим фактором является то, что омепразол в 
отличие от рабепразола метаболизируется преиму-
щественно системой цитохромов Р450 (CYP2C19 
и CYP3A4). Как известно, при ХП имеются 
существенные изменения (индукция) системы 
цитохрома Р450 [53]. Индукция цитохрома Р450 
при ХП служит защитным механизмом, однако 
последний может оказаться вредным, если исто-
щены запасы антиоксидантов (что имеет место 
при ХП с внешнесекреторной недостаточностью) 
или применяется препарат, метаболизирующий-
ся посредством системы цитохромов Р450, что 
в условиях повышенного образования свободных 
радикалов при ХП может приводить к повреж-
дению паренхимы ПЖ за счет окислительного 
стресса [53]. Немаловажное значение может 
иметь ускорение метаболизма омепразола в усло-
виях индукции системы цитохрома Р450.

Существенным является и тот факт, что при-
менение блокаторов желудочной секреции у час-
ти больных ХП с тяжелой внешнесекреторной 
недостаточностью, получающих заместительную 
полиферментную терапию, может быть достаточ-
но длительным. С учетом относительной безопас-
ности препаратом выбора является рабепразол. 
Опираясь на данные проведенных исследований, 
можно сделать вывод, что вполне достаточной 
является суточная доза рабепразола 10 мг, при-
нимаемая утром.

Довольно высокий показатель отсутствия 
эффекта лечения (20–30%) даже на фоне приме-
нения рабепразола свидетельствует о существова-
нии дополнительных механизмов, усугубляющих 
синдром мальабсорбции при ХП. К числу послед-
них могут быть отнесены бактериальная контами-
нация тонкой кишки, персистирование H. pylori, 
билиарная дисфункция, нарушения мембранного 
пищеварения в тонкой кишке, продолжение упот-
ребления алкоголя и табакокурения.

Редукция стеатореи у больных хроническим пан-
креатитом на фоне проводимой терапии.  
К 5-м суткам отчетливо просматривается достоверно 
более выраженная редукция стеатореи в группах 
больных, получавших в составе терапии рабепразол 
без значимых различий между 1-й и 2-й группами 
[10]
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