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Резюме

После проксимальной и дистальной резекций поджелудочной железы (ПЖ) часто развивается нарушение её экзо-
кринной функции. Экзокринная недостаточность поджелудочной железы (ЭНПЖ) характеризуется сниженной секре-
цией панкреатических ферментов, в результате чего нарушается переваривание и всасывание питательных веществ. 
Клинические проявления ЭНПЖ и, как следствие, изменения нутритивного статуса значительно влияют на качество 
жизни пациентов.

Ключевые слова: экзокринная недостаточность поджелудочной железы, резекция поджелудочной железы, нутри-
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Summary

Changes in the exocrine function of the pancreas often develops after proximal and distal resections. Exocrine pancreatic 
insuffi  ciency (EPI) is characterized by a reduced secretion of pancreatic enzymes, because of which the digestion and absorp-
tion of nutrients is impaired. Clinical manifestations of EPI and, as a consequence, changes in nutritional status signifi cantly 
aff ect the quality of life of patients.
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Основным методом лечения многих доброкаче-
ственных и злокачественных заболеваний панкре-
атобилиарной области остается резекция поджелу-
дочной железы (ПЖ) [1, 2, 3]. Совершенствование 
хирургической техники и улучшение медикамен-
тозной поддержки пациентов в пред-, интра- и по-
слеоперационном периоде привели к уменьшению 
летальности и хирургических осложнений, при 
этом существенное внимание привлекает проблема 
диагностики и компенсации нарушенных функций 
поджелудочной железы [2]. Одним из значимых 
послеоперационных последствий является разви-
тие функциональной недостаточности ПЖ [4, 5]. 
Экзокринная недостаточность поджелудочной же-
лезы (ЭНПЖ) после проксимальной и дистальной 
резекции может привести к нарушению питания 
и потере веса. Следствием нарастания клинических 
симптомов ЭНПЖ (стеаторея, метеоризм, измене-
ние частоты и консистенции стула), является не 
только ухудшение нутритивного статуса и сниже-
ние качества жизни больных, но и сокращение ее 
продолжительности [6, 7].

Благодаря большому резерву функциональная 
недостаточность ПЖ редко проявляется клиниче-
скими симптомами на ранних стадиях. Стеаторея 
развивается при снижении секреции липазы 
более 90% от нормы [6, 8]. Стертая клиническая 

манифестация ЭНПЖ может быть связана с тем, 
что пациенты сознательно или подсознательно из-
меняют рацион, ограничивая потребление белков 
и/или жиров, что приводит к маскировке симпто-
мов [9]. При этом больные с «компенсированной» 
ЭНПЖ также имеют высокий риск дефицита пита-
тельных веществ, в частности, жирорастворимых 
витаминов и микроэлементов [8].

Послеоперационные метаболические процессы 
и адаптационно- компенсаторные механизмы отли-
чаются в зависимости от типа операции. Резекции 
ПЖ могут привести к утрате антро- фундального 
и дуодено- фундального рефлексов [10]. Кроме того, 
в результате анатомической реконструкции воз-
никает асинхронность между секрецией фермен-
тов ПЖ и желчи, происходит связывание солей 
желчных кислот с плохо переваренными белками, 
углеводами и клетчаткой, приводящее к избыточ-
ному бактериальному росту в тонкой кишке, что 
еще больше способствует развитию желудочно- 
кишечных симптомов [11]. Вследствие сложной 
хирургической техники проведения панкреатодуо-
денальной резекции (ПДР), вовлечения нескольких 
органов, данная группа пациентов подвергается 
более высокому риску нутритивных осложнений 
по сравнению с группой больных после дистальной 
резекции (ДР), при которой удаляется хвостовая 
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часть ПЖ с сохранением нормальной анатомии 
и физиологии [12]. Небольшой объем резекции ПЖ 
в сочетании с нарушением физиологического тран-
зита химуса при ПДР приводит к значительному 
изменению пищеварительной функции [13]. В ис-
следовании Miyamoto и соавт. у 24 из 61 больных 
раком поджелудочной железы (РПЖ) остаточный 
объем поджелудочной железы после ДР был менее 
порогового значения (<0,35 согласно ROC-кривым) 
и у 21 из 24 больных (87%) была диагностирована 
послеоперационная ЭНПЖ [14]. По данным мета-
анализа, который включал 910 пациентов, послео-
перационная ЭНПЖ развилась у 91 (44%) из 209 па-
циентов после ПДР по поводу доброкачественных 
образований [15]. По данным Andreasi и соавторов, 
у 118 пациентов из 276, прооперированных по по-
воду нейроэндокринной опухоли ПЖ, развилась 
ЭНПЖ, среди них 58% составили пациенты после 
ПДР и 41% после ДР, что также подтверждает более 
высокий риск развития ЭНПЖ после проксималь-
ной резекции ПЖ (P<0,0001) [16].

В исследованиях Tjaden и Nell изучалось функ-
циональное состояние ПЖ и качество жизни па-
циентов после резекции ПЖ, при этом больший 
акцент был сделан на взаимосвязь между хирурги-
ческой техникой и исходом [17, 18]. Tjaden и соавт. 
отметили развитие послеоперационной ЭНПЖ 
у 20 (41%) пациентов из 52, в 2 случаях был диа-
гностирован сахарный диабет [17]. В голландском 
ретроспективном исследовании проводился ана-
лиз ранних и поздних послеоперационных ослож-
нений у 58 пациентов с нефункционирующими 
нейроэндокринными опухолями поджелудочной 
железы. Развитие эндокринной или экзокринной 
недостаточности наблюдалось у 23% больных [18]. 
Таким образом, резекция ПЖ нередко приводит 
к нарушению её экзокринной функции.

Нутритивный статус при заболеваниях ПЖ 
широко изучается, однако большинство авторов 
определяют исследуемые группы по нозологии 
и не всегда указывают частоту возникновения 
ЭНПЖ в конкретных случаях [19, 20]. Поэтому 
определение распространенности клинических 
и антропометрических признаков недостаточности 
питания, развивающихся на фоне ЭНПЖ, вызыва-
ет затруднения.

Как было показано Lindkvist и соавт, нарушение 
продукции ферментов ПЖ приводит к развитию 
мальдигестии и мальабсорбции [21], в результате 
чего нарушается полостное и мембранное пищева-
рение, усвоение питательных веществ, витаминов 
и микроэлементов в тонкой кишке. Клинические 
проявления гиповитаминозов и недостатка ми-
кроэлементов развиваются длительно и манифе-
стируют при тяжелых расстройствах, что может 
привести к формированию стойких органических 
нарушений, которые требуют более продолжитель-
ной коррекции [22].

В качестве отправного критерия диагностики 
изменения нутритивного статуса и ЭНПЖ при-
нято ориентироваться на клинические симптомы. 
В исследовании Latenstein и соавт. 62 из 153 паци-
ентов (41%) сообщили о клинических проявле-
ниях ЭНПЖ, таких как утомляемость, бессонница 
и диарея после ПДР и ДР. При этом у 30 (48%) из 

них на фоне ферментозаместительной терапии 
(ФЗТ) симптомы были купированы. Сахарный 
диабет развился у 22 пациентов, что составило 
14% [23]. В проспективном исследовании Heerkens 
и соавт. отмечено, что из 68 пациентов, перенес-
ших резекцию ПЖ по поводу злокачественных 
новообразований панкреатобилиарной области, 
45% пациентов беспокоило изменение частоты (P = 
0,001) и консистенции стула. Диарея была клини-
чески выражена через 1, 3 и 6 месяцев (P = 0,027, P 
= 0,010 и P = 0,022 соответственно). За период от 1 
до 12 месяцев после операции процент пациентов, 
страдающих метеоризмом, варьировал от 29% до 
43%, однако это могло быть связано с уменьшением 
количества наблюдаемых больных. Лабораторные 
исследования относительно ЭНПЖ не проводи-
лись [1]. В исследовании Saluja и соавт., среди 102 
пациентов более чем у 80% через 2 года после ПДР 
по поводу ампулярного рака лабораторно диа-
гностирована тяжелая ЭНПЖ, хотя клинически 
стеаторея прослеживалась лишь у 16 (15,6%) [24].

Использование оценки массы тела и индекса 
массы тела (ИМТ) для определения статуса пита-
ния является предметом многочисленных споров, 
главным образом, из-за отсутствия стандартиза-
ции. Процентное снижение веса в течение 6-ме-
сячного периода считается наиболее значимым 
клиническим маркером недостаточности питания 
[25]. Тем не менее, потеря веса не включает опреде-
ление общего состава тела и во многом зависит от 
изменения количества жидкости в организме [9]. 
Изолированная оценка ИМТ также имеет ограни-
ченное применение, поскольку не учитывается пре-
морбидное состояние пациентов и снижение объе-
ма мышечной массы (саркопению) [7]. Отсутствие 
ретроспективных последовательных данных об 
изменениях массы тела и ИМТ по отношению 
к ЭНПЖ предполагает, что эти факторы сами по 
себе имеют ограниченную значимость для диа-
гностики нарушения экзокринной функции ПЖ.

В литературе недостаточно данных о взаимос-
вязи ЭНПЖ и других антропометрических по-
казателей, таких как определение силы захвата, 
толщины кожной складки, окружности середины 
плеча. Чаще эти параметры используются в рамках 
предоперационной подготовки для комплексной 
оценки статуса питания с целью его коррекции [26]

Некоторые авторы рекомендуют использовать 
универсальный тест скрининга мальнутриции 
(MUST) и первую часть опросника оценки пита-
ния MNA [7, 20]. Аналогичным образом, полезным 
инструментом является субъективная глобальная 
оценка (SGA). Анкеты включают ИМТ, необосно-
ванную потерю веса, объем ежедневной актив-
ности и количество потребляемой пищи с субъ-
ективной точки зрения, также опросники могут 
быть интегрированы с антропометрическими и/
или биохимическими данными (окружность плеча, 
альбумин, преальбумин).

Итак, после резекции поджелудочной железы 
в той или иной степени развивается ЭНПЖ, кото-
рая при отсутствии медикаментозной коррекции 
может привести к дефициту жирорастворимых 
витаминов (A, D, E, K), микроэлементов, остео-
маляции и дисбалансу электролитов [6]. Дефицит 
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витамина А может вызвать ксерофтальмию и ку-
риную слепоту [27]. Дефицит витамина Е способ-
ствует появлению неврологических симптомов 
(мозжечковая атаксия, арефлексия, потеря ося-
зания и боли), офтальмоплегии, птоза и мышеч-
ной слабости. Результатом дефицита витамина 
К является повышенная склонность к экхимозам, 
гематомам, спонтанным, чаще носовым, кровот-
ечениям. Поскольку дефицит витамина D может 
привести к остеопении и формированию патоло-
гических переломов, важно его диагностировать 
на ранних стадиях [28]. Исследователи не всегда 
проводили параллель между дефицитом витами-
нов и ЭНПЖ после резекции ПЖ. В ранних ис-
следованиях сообщалось, что у пациентов редко 
развиваются клинические симптомы дефицита 
витамина А [29, 30], что могло быть связано с корот-
кой продолжительностью жизни после резекции 
ПЖ. В сообщении Sharma и соавт. упоминалось 
о развитии ксерофтальмии у 12-летнего ребенка 
через 3 года после операции Фрея по поводу каль-
цифицирующего панкреатита, при этом анализ 
уровня ретинола и 25-гидроксивитамина D в сы-
воротке крови продемонстрировал значительное 
снижение их концентрации [31]. Многоцентровое 
исследование выявило у пациентов с ХП дефицит 
витамина D и К в 56% и 32% случаев соответственно 
[32]. По данным других авторов, дефицит витамина 
D развивается в 62,5% случаев, а недостаточность 
витаминов А и Е в 35,2% и 17,7% соответственно. 
Развитие остеопении и/или остеопороза диагно-
стировано в 68,9% [33].

В ряде исследований определялось изменение 
концентрации нескольких лабораторных марке-
ров питания одновременно: витамины, минера-
лы, микроэлементы и белки плазмы [20, 34, 35]. 
В исследовании Murphy и соавт. проводился ана-
лиз сыворотки 48 пациентов со злокачественным 
новообразованием панкреатобилиарной обла-
сти до хирургического лечения. Наиболее часто 
наблюдался дефицит цинка, витамина D, селена 
и железа. Снижение уровня цинка было выявле-
но у 83% пациентов, недостаточность витамина 
D – у 57%. Низкий уровень селена наблюдался 
реже (24%), так же, как и дефицит железа, харак-
теризующийся низким насыщением трансферри-
на (23%). Следовательно, можно предположить, 
что дефицит витаминов и микроэлементов, кото-
рый присутствует до резекции ПЖ, может усугу-
биться при развитии послеоперационной ЭНПЖ 
[34]. В недавно опубликованных исследованиях 
недостаточность цинка у пациентов с патологи-
ей ПЖ выявлена в 20–26%, однако достоверной 
связи его снижения с ЭНПЖ не было выявлено 
[20, 35]. Подобные результаты получены в иссле-
довании Vujasinovic и соавт. у пациентов с ХП [35]. 
Предполагается наличие взаимосвязи между уров-
нем альбумина и микроэлементов (магний и цинк) 
в плазме у больных ХП [20].

В проспективном исследовании у пациентов 
с ХП и ЭНПЖ определялась тенденция к повыше-
нию уровня общего белка, альбумина, витамина D, 
магния, трансферрина и железа на фоне ФЗТ [36]. 
В исследовании Yu и соавт. у 33 (68%) пациентов из 
48 с послеоперационной ЭНПЖ диагностирован 

дефицит цинка [37]. В более раннем исследовании 
у 10 пациентов после панкреатодуоденэктомии 
Armstrong и соавт. диагностировали недостаточ-
ность микроэлементов (цинк, железо, селен) и жи-
рорастворимых витаминов практически в 40–50% 
случаев [38]. Недостаточность микроэлементов 
и витаминов была купирована на фоне ФЗТ [37, 38].

Таким образом, ЭНПЖ приводит к гиповитами-
нозу или усугубляет уже имеющийся дефицит вита-
минов и микроэлементов. По данным параметрам 
можно предположить о развитии ЭНПЖ и начать 
её коррекцию на ранних этапах.

Степень метаболических нарушений может 
быть определена таким параметром как скелетно- 
мышечный индекс – критерий саркопении [39]. 
Первичная саркопения – это постепенное, про-
грессирующее с возрастом, атрофическое измене-
ние скелетной мускулатуры, приводящее к потере 
мышечной массы и силы. Вторичная саркопения 
развивается при различных патологических про-
цессах, таких как злокачественные, воспалитель-
ные и нейродегенеративные заболевания [40]. По 
данным компьютерной томографии (КТ) возможно 
определить мышечную массу, и поэтому данный 
метод широко используется для оценки опера-
ционного риска у больных раком поджелудочной 
железы [41]. Для определения скелетно- мышечного 
индекса (СМИ) чаще применяются два последо-
вательных аксиальных среза на уровне третьего 
поясничного позвонка, рассчитывается общая пло-
щадь всех поперечнополосатых мышц, входящих 
в зону сканирования. СМИ является отношением 
полученной суммы к квадрату показателя роста 
пациента. Саркопения диагностируется, если СМИ 
ниже 52,4 см2/м2 для мужчин и 38,5 см2/м2 для жен-
щин. Shintakuya и соавт. в проспективном исследо-
вании показали, что при одно- и многофакторном 
анализе наличие саркопении было связано с ЭНПЖ 
как у мужчин (P <0,001), так и у женщин (P <0,012) 
[42]. Однако исследований по оценке скелетно- 
мышечного индекса как показателя ЭНПЖ и ну-
тритивного статуса больных после резекции ПЖ 
не проводилось [6].

Анализ клинических, антропометрических 
и лабораторно- инструментальных показателей, 
отражающих морфо- функциональное состояние 
организма и связанных с питанием пациента, по-
зволит начать медикаментозную и немедикаменто-
зную коррекцию на ранних этапах [22]. При анализе 
данных рандомизированного исследования, вклю-
чающего 304 больных, не выявлено значительного 
влияния ФЗТ на среднюю массу тела пациентов 
с ВНПЖ после панкреатодуоденэктомии, однако 
несоблюдение режима дозирования ФЗТ может 
быть значительным фактором риска снижения веса 
(P <0,001). При этом отсутствие заместительной 
ферментной терапии может привести к измене-
нию нутритивного статуса: через три месяца после 
начала исследования средний уровень преальбу-
мина в сыворотке крови увеличился на 10,9 мг / 
дл в группе ФЗТ и на 7,8 мг / дл в группе плацебо 
(P = 0,002) [43].

В отечественных и зарубежных клинических 
рекомендациях предлагается не полагаться на 
клинические симптомы для диагностики ЭНПЖ 
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после её резекции, а начинать ФЗТ с дозировки не 
менее 25 000–40 000 единиц липазы на прием пищи 
[44]. Примечательно, что в клинической практике 
применяют более низкие дозы. Важность мони-
торинга экзокринной функции ПЖ и лечения ее 
недостаточности у пациентов с злокачественным 
новообразованием ПЖ, независимо от хирургиче-
ского вмешательства, зависит от влияния статуса 
питания на прогноз пациентов [7].

Учитывая ограниченные данные, оценка кли-
нических симптомов, массы тела, индекса массы 
тела и других антропометрических параметров 
не являются чувствительными методами для ди-
агностики ЭНПЖ из-за высокой вариабельности 
и множества внешних факторов, но достаточно 

информативны в качестве критерия эффектив-
ности ФЗТ. Предполагается, что сывороточный 
уровень витамина Е, магния и плазмы в сыворотке, 
и особенно – ретинол- связывающий белок, альбу-
мин и преальбумин, могут иметь диагностическую 
ценность как маркеры ЭНПЖ. Однако, ни один из 
этих параметров не следует рассматривать изоли-
рованно при диагностике ЭНПЖ [45].

Таким образом, существует достаточное количе-
ство клинических, лаборатоных и инструменталь-
ных маркеров нарушения нутритивного статуса. 
Однако необходимы дальнейшие исследования 
для подтверждения информативности вышеука-
занных параметров в диагностике ЭНПЖ после 
её резекции.
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