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Резюме

Несмотря на достигнутый прогресс в лекарственном лечении распространенного рака поджелудочной железы, 
результаты его лечения и исходы заболевания остаются далекими от удовлетворительных. Особенность лечения 
мальнутриции у таких пациентов представлена сложностью ее генеза и прогрессивно нарастающей степенью ее 
проявлений. В обзоре представлены механизмы развития нарушения нутритивного статуса и способы их коррекции.
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Summary
Despite of achieved progress in advanced pancreatic cancer treatment, the disease outcomes remain far from satisfying. 
The peculiarity of malnutrition treatment in these patients is the result of its causes complexity and progressively growing 
manifestations extent. The review represents mechanisms of malnutrition and approaches to their treatment.
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Введение

Рак поджелудочной железы (РПЖ) по прогнозам 
ученых в ближайшие десять лет займет второе 
место среди причин летальных исходов, вызван-
ных злокачественными новообразованиями [1]. 
Прогнозируемая выживаемость больных остается 
неутешительной: однолетняя выживаемость со-
ставляет 24%, пятилетняя – 9% [2]. Этот параметр 
во многом зависит от стадии процесса на момент 
диагностики. Порядка 80% больных РПЖ во вре-
мя постановки диагноза имеет опухоль местно- 
распространенной или метастатической стадии 
с предполагаемой пятилетней выживаемостью 13% 
и 3%, соответственно [3]. Среди факторов, ухудша-
ющих прогноз таких больных, определен синдром 
недостаточности питания, или мальнутриция [4–7]. 
Эксперты Европейской ассоциации клинического 
питания и метаболизма (англ. European Society for 
Clinical Nutrition and Metabolism; ESPEN) определяют 
мальнутрицию как состояние, являющееся резуль-
татом снижения количества употребляемой пищи 
или её усвоения, ведущего к изменению состава тела 
(уменьшение безжировой и активной клеточной 

масс), что становится причиной ухудшения физи-
ческого и ментального статусов пациента и отрица-
тельно влияет на клинический исход заболевания [8].

Для оценки нутритивного статуса (НС) и диа-
гностики мальнутриции используют ряд параме-
тров. Среди них традиционно выделяют антропо-
метрические, в том числе индекс массы тела (ИМТ) 
и динамику его снижения, длину окружности икры 
и плеча, толщину кожной складки над трицепсом, 
а также данные о способности принимать пищу, на-
пример, характеристика аппетита и его изменений 
наравне с описанием количества употребляемой 
пищи; инструментальные – биоимпедансометрию, 
а также лабораторные – сывороточные маркеры 
нутритивного статуса, в том числе уровень жи-
рорастворимых витаминов [8, 9]. Интересно, что 
применение функциональных силовых тестов или 
оценки мощности не рекомендуются ввиду недо-
статочной нутриционной специфичности.

Для оценки НС и риска развития его нарушений 
при РПЖ используются опросники и прогности-
ческие шкалы.

Опросники:
Malnutrition Screening Tool; MST [10]
Mini Nutritional Assessment; MNA [11]
Mini Nutritional Assessment – Short Form; MNA-SF [12]

Malnutrition Universal Screening Tool; MUST [13]
Subjective Global Assessment; SGA [14]
Patient Generated Subjective Global Assessment; PG-
SGA [15]
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Шкалы:
Прогностический нутриционный индекс (PNI, 
Prognostic Nutritional Index) [16]
Шкала CONUT (Controlling Nutritional Status 
Score) [17]
Неапольская прогностическая шкала (Naples Pro-
gno stic Score) [18]

Шкала скрининга нутриционного риска (Nutritional 
Risk Screening; NRS 2002) [19]
Соотношение нейтрофил/лимфоцит (NLR, Neutro-
phil / Lymphocyte Ratio)
Соотношение тромбоцит/лимфоцит (PLR, Platelet/
Lymphocyte Ratio)

Использование ИМТ почти во всех опросниках 
представляется в определенной степени минусом, 
так как этот параметр не отражает соотношение 
компартментов тела пациента, и, следовательно, 
не может считаться объективным. В то же время 
снижение массы тела и изменения аппетита в ди-
намике могут быть такими показателями ввиду 
временной оценки, при этом не являются сложно 
определяемыми характеристиками, однако лако-
нично демонстрируют риски развития нутрици-
онной недостаточности. Часть инструментов неу-
добна в работе применения в виду сложности или 
субъективности вносимых данных, другие – за счет 
включения иногда дорогостоящих лабораторных 
исследований, что в свою очередь определяет не-
обходимость создания универсальных опросника/

шкалы или применения одновременно больше, чем 
одного из инструментов [20].

Мальнутриция при РПЖ имеет сложный генез. 
Одной из причин отрицательного энергетическо-
го баланса организма становится недостаточное 
употребление пищи [21]. Оно может возникать 
в том числе из-за возникновения диспепсических 
симптомов, например, изменение вкуса, отсутствие 
аппетита (анорексия) и тошнота/рвота. Такие сим-
птомы могут быть как непосредственно ассоцииро-
ваны с новообразованием, так и возникать на фоне 
лечения [22]. Отдельным фактором представляется 
мальабсорбция, обусловленная внешнесекретор-
ной недостаточностью поджелудочной железы 
(ВНПЖ) вследствие замещения функционирующей 
ткани опухолью.

Синдром анорексии- кахексии и саркопения при распространенном РПЖ
Анорексия при злокачественных новообразова-
ниях первично вызывается изменением нейро-
эндокринной регуляции аппетита в центральной 
нервной системе под воздействием цитокинов, 
продуцируемых в рамках иммунного ответа на 
опухоль (интерлейкин-1, интерлейкин-6, фактор 
некроза опухоли-α) [23]. Эти же медиаторы сти-
мулируют синтез белков острой фазы печенью [20, 
21], что в свою очередь поддерживает системное 
воспаление и обуславливает нарушение метабо-
лизма белков, жиров и углеводов [23, 24], становясь 
причиной состояния, называемого кахексией. Так, 
проявлениями синдрома анорексии- кахексии ста-
новятся слабость и прогрессирующее сокращение 
количества потребляемой пищи и, как следствие, 
снижение физической активности и похудание 
пациента [28]. Нарушение метаболизма макрону-
триентов на фоне избытка провоспалительных 
цитокинов и возросшей скорости катаболизма 
вызывает необратимую потерю мышечной ткани, 
уменьшение ее массы и силы [29] – саркопению. 
Важно, что саркопения может встречаться и у боль-
ных со стабильной массой тела, когда потеря веса 

маскируется задержкой жидкости, и у больных 
с высоким ИМТ – при саркопеническом ожире-
нии, что делает особенно сложной ее диагностику 
[24, 30].

Доказано, что у больных раком поджелудочной 
железы при кахексии (HR смертельного исхода 4.9 
vs 2.4, p < 0.001) [31] и саркопении (HR 2.07; 95% ДИ 
1.23–3.50; P=0.006) [32] ниже общая выживаемость.

Саркопения ухудшает ответ на лечение: в одной 
из работ было продемонстрировано, что время до 
прогрессирования составило 3,0 и 6,1 месяцев при 
диагностированной саркопении и без нее соответ-
ственно (HR, 1.67; 95% CI, 1.03–2.71; p=0.032) [33]. 
Отрицательное влияние кахексии и саркопении 
на результаты лечения были также описаны в ряде 
опубликованных исследований и систематическом 
обзоре [4, 34–40].

Для оценки выраженности анорексии- кахексии 
и прогноза влияния воспаления используются 
подшкала функциональной оценки анорексии- 
кахексии FAACT–A/CS, состоящая из 12 пунктов 
[41], и прогностическая шкала Глазго (GPS; моди-
фицированная шкала Глазго, mGPS) [42].

Масса тела при распространенном РПЖ
Наиболее грубым, но одновременно самым лег-
ко диагностируемым симптомом мальнутриции 
у больных РПЖ становится снижение массы тела 
[4]. Похудание отмечают до 80% пациентов [6, 43–
45], причем более трети из них теряют свыше 10% от 
массы тела до выявления образования [22, 46–48]. 

Показано, что у пациентов со стабильным весом 
и составом тела и более высоким потреблением 
калорий лучший прогноз [49], в том числе более 
высокие выживаемость (медиана 50 vs. 32 дня при 
высоком/низком потреблении калорий, p=0.02) [50] 
и качество жизни [34, 43, 46].

Внешнесекреторная недостаточность поджелудочной железы 
при распространенном РПЖ
Отличительным компонентом мальнутриции при 
РПЖ становятся развивающиеся помимо раковой 
анорексии и кахексии органическое поражение под-
желудочной железы и ее экзокринная недостаточ-
ность [51–53]. Клинически выраженный дефицит 

ферментов ввиду замещения паренхимы поджелудоч-
ной железы опухолевой тканью становится доступ-
ным диагностике при потере до 90% функционально 
активной ткани [54]. ВНПЖ манифестирует стеаторе-
ей, вздутием и урчанием в животе, иногда – болевым 
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абдоминальным синдромом, а похудение становится 
поздним симптомом ВНПЖ и может наблюдаться 
в отсутствие диспепсических сипмтомов [55–57].

ВНПЖ представляется определяющим фак-
тором при распространенном РПЖ. По разным 
данным, частота встречаемости ВНПЖ у таких 
пациентов составляет 50–100% [58–60]. Тяжелая 

степень ВНПЖ, диагностированная по уровню фе-
кальной эластазы-1, в наблюдательном исследова-
нии оказалась связана с меньшей выживаемостью 
при распространенном РПЖ (фекальная эластаза-1 
≤ 20 мкг/г (HR 1,59 P=0,023)) наравне с наличием 
метастазов, анемией и гипоальбуминемией при 
мультивариантом анализе [59].

Способы коррекции нутритивного статуса 
при распространенном РПЖ

Заместительная ферментная терапия
Стандартным лечением ВНПЖ является заме-
стительная ферментная терапия (ЗФТ) [61]. На 
фоне приема ЗФТ пациенты с распространенным 
РПЖ значимо набирают вес (группа ЗФТ +1,2%, 
группа плацебо –3,7%, средняя разница – 4,9% от 
массы тела; 95% ДИ 0,9–8,9, p=0,02) [62], а также 
в наблюдательных исследованиях показывают бо-
лее высокую выживаемость по сравнению с па-
циентами, не получающими лечения [58, 63, 64]. 
Стандартизация доз в клинических исследованиях 

не проводилась, однако в ряде международных со-
гласительных документов прослеживается общая 
тенденция – 20000–50000 Ед липазы на основной 
прием пищи и половина этой дозы в перекусы 
[65–68]. Большую проблему в рассматриваемой 
группе представляет тот факт, что даже при на-
личии ВНПЖ-ассоциированной симптоматики 
ЗФТ получает меньшинство пациентов (21%) [64, 
69], хотя доказано ее положительное влияние на 
прогноз лечения заболевания.

Энтеральная нутритивная поддержка
Наиболее вероятно, что больной РПЖ на распро-
страненной стадии и сопутствующей кахексии 
не будет получать достаточное количество энер-
гии с пищей. К сожалению, оценка нутритивного 
риска и нутритивная поддержка часто остаются 
в стороне от лечебного плана пациентов с распро-
страненным РПЖ [70, 71]. В этой связи крайне 
важно рекомендовать пациентам употреблять 
большее количество калорий путем изменения 
диеты или добавления энтеральных смесей для 
дополнительного перорального питания [29]. 

Так, в рандомизированном исследовании было 
показано, что наблюдение специалистом по пи-
танию в комбинации с приемом нестероидных 
противовоспалительных препаратов, физически-
ми упражнениями и пероральными смесями для 
дополнительного питания позволили остановить 
прогрессивное снижение массы тела у пациентов 
даже с учетом только 48% приверженности приему 
смесей (масса тела: +1.29% ±3,42 в эксперименталь-
ной группе, –3.19% ±3.67 в контрольной группе; P 
< 0,001) [72].

Парентеральная нутритивная поддержка
Для пациентов с нарушением глотания или испы-
тывающим трудности с приемом пищи различного 
генеза единственной опцией остается паренте-
ральное питание. Однако этот способ сопряжен 
с рядом нежелательных явлений, как, например, 
аллергические реакции в месте введения препа-
ратов, и обладает рядом недостатков, среди кото-
рых отсутствие стимуляции моторики кишечни-
ка из-за прямой инфузии нутриентов в кровяное 

русло, риск развития инфекционных осложнений 
и индукция гипергликемии [73]. Парентеральная 
нутритивная поддержка показала свою эффектив-
ность у больных рРПЖ в виде увеличения фазового 
угла по данным биоимпедансометрии (c 3,6 [2,3–5,1] 
до 3,9 [2,2–5,1]) [74], качества жизни и аппетита 
(p<0,001, p=0,004, соответственно) [75] и массы тела 
(+2,7 кг; 95% доверительный интервал: 0,71–4,76, p 
< 0,01) [76].

Эйкозапентаеновая и докозагексаеновая кислоты
В рамках коррекции кахексии и нутритивного 
статуса у больных рРПЖ предпринимался ряд по-
пыток. С учетом малого ответа похудания таких 
пациентов на различные традиционные биоло-
гически активные добавки, была выдвинута те-
ория о возможном пути лечения мальнутриции 
путем воздействия на воспалительный ответ 
организма [77]. Так, было установлено, что од-
ними из таких агентов могут быть эйкозапента-
еновая (EPA) и докозагексаеновая (DHA) кисло-
ты – был продемонстрирован их подавляющий 
эффект на эндотоксин- индуцированный синтез 

интерлейкина-1, интерлейкина-6 и фактора некро-
за опухоли-α мононуклеарами периферической 
крови [78, 79]. В ряде исследований на фоне приема 
ЕРА и DHA в качестве моно-препарата или в соста-
ве препарата нутритивной поддержки пациенты со 
злокачественными новообразованиями различных 
локализаций набирали вес [80–82], у них наблюдал-
ся прирост скелетной мышечной ткани (p=0,006 на 
28 день, p=0,02 на 56 день по сравнению с началом 
исследования) [83], увеличивались выживаемость 
без прогрессии [84, 85] и общая выживаемость 
[84, 86, 87].

Аминокислоты
β-гидрокси-β-метилбутират (HMB), метаболит лей-
цина, как глутамин и аргинин, влияет на процесс 

потери мышечной ткани при раковой кахексии. 
В мышечных трубочках мышей было продемонстри-
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ровано подавляющее воздействие HMB на распад 
белков, вызванный фактором, индуцирующим про-
теолиз [88]. В клинических исследованиях раковых 
больных на фоне приема аминокислотного препарата 
с HMB было также показано увеличение массы тела 
засчет безжировой массы (1,12 ±0,68кг; P = 0,02) [89], 
а также показателей красной крови (р<0,05) [90]. 
Однако даже эти результаты стоит рассматривать 

осторожно, так как в работах сообщено о высокой 
доле выбывших из исследований (до 60–80% участ-
ников). Еще большее количество не завершивших ис-
следование контролей говорит о сомнительной связи 
результатов с проводимой интервенцией [89–91]. 
Среди причин выхода из исследований сообщалось 
о гастроинтестинальных симптомах, снижении ап-
петита, отказе от продолжения лечения.

Аминокислоты с разветвленной цепью
Предполагалось, что аминокислоты с разветвлен-
ной цепью (BCAA), например, лейцин и валин, 
могут уравновешивать катаболизм белков при ра-
ковой кахексии. У мышей с ожирением добавление 
лейцина вызвало ускоренный рост опухоли ПЖ 
на фоне подавления клиренса глюкозы. Такой эф-
фект объяснялся бóльшим количеством глюкозы 
в кровотоке, доступным для новообразования [92]. 
И хотя в клинических исследованиях у пациентов 

на полном парентеральном питании, обогащен-
ным BCAA, отмечалось более интенсивное усвое-
ние белков вкупе с ростом синтеза альбумина [93], 
нельзя не учитывать возможность ятрогенного 
ускорения роста опухоли на фоне лейцина, про-
демонстрированную в исследованиях на мышах 
[92], в связи с чем необходимы дальнейшие иссле-
дования безопасности и эффективности такого 
метода in vivo.

L-карнитин
L-карнитин необходим для транспорта жирных 
кислот в митохондрию для β-окисления, поэтому 
его дефицит может быть причиной нарушения ис-
пользования длинноцепочечных жирных кислот 
как источника энергии. Существуют данные, сви-
детельствующие о корреляции степени дефици-
та L-карнитина и выраженности симптомов при 
кахексии [94]. В одних исследованиях при приеме 
L-карнитина пациенты с экстрапанкреатическими 
злокачественными новообразованиями отмечали 
уменьшение слабости [95–97], улучшение качества 
сна [95, 96], у них также наблюдался рост массы тела 
[98], тощей массы [97] и аппетита [95]. В других 
работах такого эффекта не было зарегистрировано, 

вероятно, ввиду более распространенного злокаче-
ственного процесса [99], меньшей дозы L-карнитина 
[99, 100] и того факта, что около трети пациентов не 
завершили участие в исследовании и доказанный 
дефицит L-карнитина имел место только у 30% [100].

У пациентов с распространенным РПЖ в рандо-
мизированном исследовании при приеме 4 г в день 
L-карнитина рос вес (+3,4 ± 1,4% vs. –1,5 ± 1,4%; 
p<0,05), активная клеточная масса и жировая масса 
(p<0,013 и p<0,041 соответственно) и снижалась 
интенсивность гастроинтестинальных симптомов 
(–0,35 vs. 0,78; p<0,033), однако не было зарегистри-
ровано влияния на слабость, койко-день и выжи-
ваемость [98].

Заключение

Коррекция внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы, консультация и/или на-
блюдение специалиста по питанию и нутритивная 
поддержка в широком смысле слова должны быть 
первыми шагами в лечении нутритивной недоста-

точности при распространенном раке поджелудоч-
ной железы. И хотя в лечении раковой кахексии 
и мальнутриции остаются серые зоны, показавшие 
свою эффективность интервенции должны приме-
няться в лечебном плане этой группы пациентов.
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