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Summary

Elevated serum amylase levels are typically associated with acute and chronic pancreatitis, but pancreatitis is not the only 
cause of hyperamylasemia. Pancreatic imaging may not reveal any changes. A wide range of repeated diagnostic and 
therapeutic measures are used to lower amylase levels, but this is not always successful, and amylase levels do not return 
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Резюме

Повышение уровня амилазы крови обычно связывают с острым и хроническим панкреатитом, однако панкреатит – 
не единственная причина гиперамилаземии. По данным визуализации поджелудочной железы может не выявляться 
никаких изменений. При этом проводится огромный комплекс повторных диагностических и лечебных меропри-
ятий, целью которых является снижение уровня амилазы, однако не всегда эта цель достигается, уровень амилазы 
не нормализуется. Пациент может не иметь никаких клинических симптомов острого или хронического панкреатита 
и не нуждаться в лечении, но при этом подвергаться многократным лабораторным и инструментальным исследованиям 
и повторным курсам лечения. В статье рассматриваются возможные причины гиперамилаземии, вызванной не только 
заболеваниями поджелудочной железы, но и заболеваниями других органов и систем.
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to normal. A patient may have no clinical symptoms of acute or chronic pancreatitis and may not require treatment, yet still 
undergo multiple laboratory and imaging studies and repeated treatment courses. This article discusses the possible causes 
of hyperamylasemia, which may be caused not only by pancreatic diseases but also by diseases of other organs and systems.
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Амилаза – пищеварительный фермент, расще-
пляющий крахмал, который вырабатывает-
ся поджелудочной (40–45% цир ку ли рующей 

амилазы) и слюнными (55–60% циркулирующей 
амилазы) железами. Соответственно выделяют 
2 изоформы: амилаза P-типа секретируется подже-
лудочной железой, и амилаза S-типа секретируется 
слюнными железами. Клиренс амилазы происходит 
через почки (25%) и ретикулоэндотелиальную си-
стему (75%). Концентрация сывороточной амилазы 
отражает баланс между скоростями поступления 
амилазы в кровь и ее выведения из нее. Таким об-
разом, гиперамилаземия может быть результатом 
либо повышенной скорости поступления амилазы 
в кровоток, либо сниженного её метаболического 
клиренса [1].

Как правило, повышение уровня амилазы, осо-
бенно в сочетании с повышением уровня липазы, 
связывают с воспалением (острый или хрониче-
ский панкреатит) или раком поджелудочной же-
лезы. Однако повышение амилазы изолированное 
или в сочетании с липазой может носить неспеци-
фический характер и не иметь клинических про-
явлений [2].

Почти все пациенты с хронической гиперамила-
земией подвергаются дорогостоящим, длительным, 
сложным и часто неоправданно повторяющимся 
диагностическим процедурам. Это связано с не-
достаточным знанием того факта, что помимо 
гиперферментемии, вторичной по отношению 
к заболеваниям поджелудочной железы и систем-
ным заболеваниям, в клинической практике могут 
встречаться различные непатологические формы 
хронической гиперамилаземии без соответствую-
щих патологических последствий [3].

В исследовании Gallucci F и соавт. были изучены 
причины случайно обнаруженного повышенного 
уровня сывороточной амилазы [3]. Авторами были 
проанализированы медицинские документы 51 па-
циента с гиперамилаземией, которым ранее были 
установлены диагнозы: хронический панкреатит – 
у 31 (60,7%), рецидивирующий панкреатит – у 13 
пациентов (25,4%) и 7 пациентов (13,7%) не имели 
диагноза. При этом ни у одного из них в анамнезе 

не было острого панкреатита, приступов боли, 
мальабсорбции, нарушений со стороны кишеч-
ника и злоупотребления алкоголем. В результате 
дополнительного повторного всестороннего об-
следования и последующего наблюдения были 
выявлены такие состояния: доброкачественная 
панкреатическая гиперамилаземия у 20 пациен-
тов (39,2%, средний возраст ± SD: 44,4 ± 15,2 года, 
12 мужчин и 8 женщин); макроамилаземия – у 18 
(35,2%, возраст: 52,5 ± 18,5 лет, 10 мужчин и 8 
женщин); гиперамилаземия слюны – у 13 (25,4%, 
возраст: 51,9 ± 16,5 лет, 7 мужчин и 6 женщин). 
Гиперлипидемия IV типа была выявлена у 10 па-
циентов (19,6%), из них 7 с доброкачественной 
панкреатической гиперамилаземией, синдром 
Жильбера – у 16 субъектов (31,3%), из них 10 с ма-
кроамилаземией. Высокие уровни липазы были 
обнаружены у 11 из 20 (55%) пациентов с доброка-
чественной панкреатической гиперамилаземией. 
Уровни амилазы колебались в ходе наблюдения 
у пациентов с макроамилаземией и гиперамила-
земией слюны. Это исследование показало необ-
ходимость более тщательного подхода к диагно-
стическим и лечебным мероприятиям в случаях 
обнаружения повышенного уровня амилазы и/
или липазы в сыворотке крови при отсутствии 
клинических симптомов [3].

Помимо поджелудочной и  слюнных желёз 
амилазу секретируют лёгкие, маточные трубы. 
Амилаза в основном вырабатывается тканями 
поджелудочной железы и слюнных желез, но гены 
AMY1 и AMY2 также экспрессируются в легких, 
трахее, яичниках, фаллопиевых трубах и шейке 
матки [4]. Кроме того, амилазу секретируют печень 
и предстательная железа, поэтому гиперамилазе-
мия может быть связана не только с заболеванием 
поджелудочной железы, но и с широким спектром 
заболеваний других органов и систем: дыхательных 
путей, сердца, печени, сахарным диабетом и др. [5]. 
Таким образом, выделяют ряд причин, связанных 
с гиперамилаземией: панкреатические; связанные 
со слюнными железами; обусловленные сниже-
нием метаболического клиренса амилазы и иные 
причины.

Панкреатические причины

Острый панкреатит. Это заболевание характе-
ризуется интенсивным болевым синдромом 
в эпигастральной области. Одним из критери-
ев диагностики острого панкреатита (ОП) яв-
ляется гиперамилаземия или гиперлипаземия, 

превышающая верхнюю границу нормы в три раза 
и более [6]. Также острый панкреатит сопровожда-
ется гиперамилазурией. Преимуществами оценки 
амилазы являются ее техническая простота, легкая 
доступность и высокая чувствительность. Однако 
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ее самым большим недостатком является низкая 
специфичность. Нормальный уровень амилазы 
обычно исключает диагноз ОП, кроме ОП, вызван-
ного гиперлипидемией, когда критерием диагно-
стики является высокий уровень липазы. Тем не 
менее, нормоамилаземия была отмечена у 19–32 
процентов пациентов с острым панкреатитом [7]. 
Высокая чувствительность липазы при остром 
алкогольном панкреатите помогает установить ди-
агноз пациентам, которые поступают в стационар 
через несколько дней после начала заболевания. 
Сывороточная амилаза имеет более короткий пе-
риод полураспада по сравнению с сывороточной 
липазой, уровни амилазы могут нормализоваться 
в течение 24 часов после эпизода острого панкре-
атита, тогда как уровни липазы дольше остаются 
повышенными. Ранее считалось, что липаза спец-
ифична для ОП, однако неспецифические повыше-
ния уровня липазы были зарегистрированы почти 
при стольких же расстройствах, как и амилазы, 
что снижает ее специфичность. Одновременная 
оценка амилазы и липазы не повышает точность 
диагностики. Кроме того, ни амилаза, ни липаза 
не играют прогностической роли в определении 
тяжести или этиологии ОП [8]. Помимо клиниче-
ских и лабораторных критериев, для диагностики 
ОП необходимо использовать инструменталь-
ные. К ним относят характерные УЗ-признаки, 
такие как увеличение размеров, снижение эхо-
генности, нечёткость контуров поджелудочной 

железы; наличие свободной жидкости в брюшной 
полости [6]. При повышенной сывороточной ами-
лазе, но менее чем в 3 раза от верхней границы 
нормы, для уточнения диагноза можно провести 
дополнительную визуализацию с помощью ком-
пьютерной томографии (КТ) с контрастом, а так-
же магнитно- резонансную томографию (МРТ) 
и магнитно- резонансную холангиопанкреатогра-
фию (МРХПГ) [9].

Тупая травма живота или хирургическое вмеша-
тельство на органах панкреатобилиарной зоны мо-
жет вызывать как острый панкреатит, так и бессим-
птомную гиперамилаземию за счёт высвобождения 
накопленной амилазы [10]. Уровень амилазы, изме-
ренный в течение нескольких часов после эндоско-
пической ретроградной холангиопанкреатографии 
(ЭРХПГ), является ценным для прогнозирования 
постманипуляционного панкреатита. Было пока-
зано, что 6-часовой уровень, превышающий норму 
более чем в 5 раз, имел прогностическую точность 
86% [11, 12].

Хронический панкреатит. Обострение хрониче-
ского панкреатита может протекать как с гипера-
милаземией, так и без неё. Также гиперамилаземия 
может быть результатом обструкции протока под-
желудочной железы камнем или опухолью, либо 
сдавлением псевдокистой [13]. В этих случаях выяв-
ляются соответствующие изменения поджелудоч-
ной железы по данным визуализационных методов, 
таких как УЗИ, КТ и др.

Причины, связанные со слюнными железами

Паротит, сиалолитиаз, травма слюнной железы, 
опухоль, облучение области шеи с вовлечением 
околоушной железы, синдром Шегрена могут вы-
звать гиперамилаземию [14, 15, 16]. Иногда ток-
сичность определенных веществ может вызывать 
гиперамилаземию, в частности, интоксикация 

органофосфатами может привести к паротиту 
и, соответственно, к повышению уровня сыворо-
точной амилазы [15]. В этих случаях, как правило, 
в крови определяется повышение общей амилазы 
при нормальных уровнях панкреатической ами-
лазы и липазы.

Гиперамилаземия вследствие других заболеваний

Помимо заболеваний поджелудочной и слюнных 
желёз, гиперамилаземия описана и при других 
заболеваниях, а именно: при воспалительных за-
болеваниях кишечника, заболеваниях печени (ге-
патит, цирроз, гепатоцеллюлярная карцинома), 
при злокачественных новообразованиях (яичники, 
почки, толстая кишка, молочная железа, тимома, 
множественная миелома, феохромоцитома), по-
чечной недостаточности, ацидозе [13].

Хроническое злоупотребление алкоголем спо-
собно вызывать гиперамилаземию, что связывают 
с повреждением печени при отсутствии заболева-
ний поджелудочной железы [17].

Одним из первых исследований, определяющих 
наличие гиперамилаземии при воспалительных 
заболеваниях кишечника (ВЗК), было исследо-
вание Katz S et al., опубликованное в 1988 г., где 
авторы описали наличие гиперамилаземии у 8,2% 
пациентов с болезнью Крона и у 1,2% с язвенным 
колитом. Ни у одного пациента не отмечалось ни 
клинических признаков панкреатита, ни данных 

ультразвукового исследования, свидетельствую-
щего об изменениях в ПЖ. Также не было выяв-
лено связи с принимаемыми препаратами, из чего 
авторы сделали вывод, что пациенты с болезнью 
Крона могут иметь гиперамилаземию, не связан-
ную с панкреатитом и не требующую специальных 
исследований и коррекции [18]. В более поздних 
исследованиях A Tromm с соавт. (1991 г.) был про-
веден проспективный анализ клинических на-
блюдений 114 пациентов с болезнью Крона и 47 
пациентов с язвенным колитом на предмет распро-
страненности патологически повышенных уров-
ней сывороточной амилазы или липазы и острого 
панкреатита. Бессимптомная гиперамилаземия 
или гиперлипаземия была выявлена у 18 из 114 
пациентов с болезнью Крона (15,8%) и у 10 из 47 
пациентов с язвенным колитом (21,3%), у кото-
рых также не было выявлено изменений ПЖ по 
данным УЗИ. При этом связи с активностью или 
длительностью заболевания, медикаментозной 
терапией или потерей веса пациентов выявлено 
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не было. Острый панкреатит был диагностирован 
у 4 пациентов (3,5%) с болезнью Крона и у 1 паци-
ента (2,1%) с язвенным колитом. Среди причин 
острого панкреатита авторы отметили прием ле-
карственных препаратов (азатиоприн и 5-аминоса-
лициловая кислота), первичный склерозирующий 
холангит, врожденную аномалию ПЖ (pancreas 
divisum) и один случай панкреатита был признан 
идиопатическим [19]. Другими исследователями 
было выявлено бессимптомное повышение уров-
ня липазы/амилазы у 14% пациентов с ВЗК, что 
исключает вероятность панкреатита, требующего 
проведения необходимой терапии [20].

Pitchumoni CS с соавт., изучая внекишечные про-
явления ВЗК, пришли к выводу, что острый и, реже, 
хронический панкреатит может возникать как 
вследствие самого заболевания, так и вследствие 
приема лекарственных препаратов. Более высокую 
частоту острого панкреатита при болезни Крона 
ученые объясняют высокой предрасположенно-
стью к образованию холестериновых и пигментных 
камней вследствие заболеваний подвздошной киш-
ки, анатомическими аномалиями двенадцатипер-
стной кишки, иммунологическими нарушениями, 
связанными с ВЗК, но, прежде всего, побочными 
эффектами лекарственных препаратов, использу-
емых для лечения: 5-аминосалициловая кислота 
(5-АСК), сульфасалазин, азатиоприн и 6-меркапто-
пурин [21].

Многие исследователи отмечают развитие ОП 
вследствие приема препаратов 5-АСК [22]. Среди 
всех лекарственно- индуцированных панкреатитов 
выделяют препараты 5-АСК как представляющие 
наибольший риск развития ОП (HR 3,5), в мень-
шей степени – азатиоприн (HR 2,5) и симвастатин 
(HR 1,8) [23]. В одноцентровом ретроспективном 
когортном исследовании гиперамилаземия опи-
сана как побочный эффект терапии 5-АСК в 4,15% 
случаев [24].

Таким образом, гиперамилаземия у больных 
ВЗК может носить бессимптомный характер и быть 
связанной с проявлениями основного заболевания, 
либо явиться причиной нежелательных реакций 
лекарственной терапии, но может быть и след-
ствием острого/хронического панкреатита, раз-
вившегося как на фоне основного заболевания, так 
и в результате лечения. В этих случаях необходимо 
сопоставление клинической картины с результа-
тами исследований, в частности, визуализации 
поджелудочной железы методами ультразвуковой 
диагностики и компьютерной томографии.

В 1951 году было опубликовано первое сооб-
щение о связи между гиперамилаземией и раком 
легких [25], а в 1976 г. – сообщение о карциноме 
яичников, продуцирующей амилазу [26]. В более 
поздних исследованиях было отмечено наличие 
амилазы в плевральных выпотах при раке легких, 
при этом преобладала амилаза слюнного типа [27], 
а гиперамилаземия, сопутствующая раку легких 
описана многими исследователями [28, 29, 30].

При патологии яичников, сальпингите и адено-
карциноме отмечается гиперамилаземия, как пра-
вило, слюнного типа, тем не менее также описана 
гиперамилаземия панкреатического типа и гипер-
липаземия при этой патологии [31].

В дальнейшем были опубликованы сообщения 
об опухолях, продуцирующих амилазу. Хотя сама 
амилаза может и не быть связана с канцерогенезом, 
она потенциально может быть использована в ка-
честве опухолевого маркера [32]. Если у пациента 
нет симптомов, легко объясняющихся наиболее 
распространёнными причинами гиперамилазе-
мии, можно предположить менее частые причины. 
После исключения явных причин следует рассмо-
треть гиперамилаземию как проявление злокаче-
ственного новообразования [33].

Имеются исследования, подтверждающие ве-
роятность развития гиперамилаземии при са-
харном диабете. Ещё в 1976 г. Vinicor F с соавт. 
наблюдали гиперамилаземию у 79% пациентов, 
госпитализированных с диабетическим кетоаци-
дозом. Среди этих пациентов у 48% была гипера-
милаземия панкреатического типа, у 36% – слюн-
ного и у 16% – смешанного. Авторы не выявили 
корреляций между наличием, степенью или типом 
изофермента амилазы и большинством лабора-
торных или клинических характеристик, включая 
желудочно- кишечные симптомы. При этом у паци-
ентов с гиперамилаземией панкреатического типа 
наблюдались более высокие показатели клиренса 
амилазы/креатинина, однако однозначно диагно-
стировать острый панкреатит во время диабети-
ческого кетоацидоза не представлялось возмож-
ным [34]. В более поздних исследованиях было 
отмечено неспецифическое повышение уровня 
амилазы и липазы при диабетическом кетоацидо-
зе в 16–25% случаев. Повышение уровня амилазы 
коррелировало с pH и осмоляльностью сыворотки, 
а повышение уровня липазы коррелировало только 
с осмоляльностью сыворотки. Авторы пришли 
к выводу, что диагностика ОП исключительно на 
основании повышения уровня амилазы или липа-
зы, даже более чем в 3 раза превышающего норму, 
не обоснована [35].

В результате применения сахароснижающих 
препаратов из группы ингибиторов дипептидил-
пептидазы-4 было отмечено повышение уровней 
амилазы и липазы без клинических проявлений 
острого панкреатита [36], в результате чего был 
сделан вывод о связи гиперамилаземии и гипер-
липаземии с приемом ингибиторов дипептидил-
пептидазы-4. Однако в другом, более позднем 
исследовании эта связь не была установлена [37].

В исследовании Argiris A. и соавт. было отмечено 
бессимптомное незначительное или умеренное 
повышение уровня амилазы или липазы у 60 про-
центов ВИЧ-инфицированных пациентов, которое 
исследователи связали с наличием хроническо-
го гепатита B или C, а также с приемом лекарств, 
в частности антиретровирусных препаратов и вну-
тривенного котримоксазола [38]. Позже было про-
демонстрировано, что у некоторых бессимптомных 
пациентов с хронической инфекцией вируса гепа-
тита С (ВГС) наблюдались уровни липазы в три 
и более раз выше верхней границы нормы; уров-
ни липазы часто нормализовались у пациентов, 
которые отреагировали на терапию ВГС, тогда 
как у всех не ответивших на терапию пациентов 
с исходной гиперлипаземией сохранялся высокий 
уровень липазы. Исследователи пришли к выводу, 
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что гиперлипаземия и/или субклинический пан-
креатит могут представлять собой внепеченоч-
ные проявления инфекции вируса гепатита С и не 
должны являться препятствием к противовирус-
ной терапии [39].

Гиперамилаземия была зарегистрирована при 
многочисленных других непанкреатических забо-
леваниях, включая феохромоцитому [40], острый 

лимфобластный лейкоз [41], паротит, перфори-
рованную язву желудка и двенадцатиперстной 
кишки, перфорированный аппендицит, кишечную 
непроходимость, мезентериальный инфаркт, тром-
боэмболию легочной артерии, пневмонию, инфаркт 
миокарда, рак легких, рак молочной железы, лим-
фому и несколько тубоовариальных расстройств, 
в том числе разрыв кисты яичника [42].

Снижение метаболического клиренса амилазы

Поскольку амилаза выводится почками и ретику-
лоэндотелиальной системой, почечная недоста-
точность и заболевания печени (например, гепа-
тит или цирроз, как было показано выше) могут 
приводить к гиперамилаземии [43]. Ещё в 80-е гг. 
прошлого столетия была описана гиперамила-
земия у больных, находящихся в терминальной 
стадии почечной недостаточности, ввиду снижения 
клубочковой фильтрации и особенно у больных, 

находящихся на диализе [44, 45]. Кроме того, была 
описана гиперамилаземия у 19 процентов паци-
ентов, перенесших трансплантацию почек и у 11 
процентов пациентов после трансплантации раз-
вился панкреатит. Однако эти состояния не были 
связаны с применением иммуносупрессивных пре-
паратов и вирусными инфекциями, а панкреатит 
был вызван неоднократно повышенным уровнем 
сывороточного кальция [46].

Макроамилаземия

Изолированное бессимптомное повышение 
уровня амилазы в сыворотке крови может быть 
обусловлено наличием высокомолекулярных 
комплексов, так называемых, макроферментов. 
Макроферменты – комплексы сывороточных 
ферментов, обычно с иммуноглобулинами или 
липопротеинами, которые имеют более высокую 
молекулярную массу. Обнаружение макрофер-
ментов – редкое явление в клинической практи-
ке, приводящее к ненужным и часто инвазивным 
дополнительным диагностическим процедурам. 
Макрокомплексы считаются непатологическим 
состоянием, и важно выявить их на ранней стадии, 
чтобы избежать ненужных инвазивных исследова-
ний [47, 48]. В 1964 году Wilding P с соавт. продемон-
стрировали, что повышенная амилолитическая 
активность может быть результатом образования 
комплекса амилазы с глобулином, слишком боль-
шого для быстрого выведения почками [49], что 
подтверждается высокой активностью амилазы 
в крови и низкой в моче. Позже это состояние было 
обозначено термином «макроамилаземия» [50]. 
Макроамилаза является наиболее распространен-
ным макроферментом, в котором панкреатическая 
или слюнная амилаза связывается с белками плаз-
мы и не может выводиться почечными клубочками 
[51]. Макроамилаза, как правило, состоит из имму-
ноглобулина А (IgA), реже – из иммуноглобулина G 
(IgG). Причина возникновения макрокомплексов 
до сих пор неизвестна. Распространенность сы-
вороточных макрокомплексов также неизвестна 
и варьируется для каждого конкретного макроком-
плекса в разных исследованиях [52]. Существует 
несколько теорий образования макроамилазы. По 
одной теории антитела к чужеродным антигенам 
перекрестно реагируют и связываются с амилазой 
крови. Другая, дисрегуляторная теория, объясняет 
образование макроамилазы вследствие нарушения 
иммунной толерантности, которое возникает при 
аутоиммунных заболеваниях [51, 53, 54].

Макроамилаземия может наблюдаться в сы-
воротке здоровых людей без  каких-либо сим-
птомов, но может выявляться в  сочетании 
с аутоиммунными, воспалительными и злокаче-
ственными заболеваниями, такими как дефицит 
IgA, целиакия, лимфома, карцинома, системная 
красная волчанка, ревматоидный артрит и дру-
гие [55–58]. Патогенез образования макрофер-
ментов при этих заболеваниях оценивается по 
«антиген- управляемой» теории: собственный 
антиген изменяется или высвобождается из 
изолированного участка в организме и пере-
крестно реагирует с антителом, первоначально 
образованным против чужеродного антигена. 
Вторая теория – «нарушение регуляции иммун-
ной толерантности», которое, вероятно, про-
исходит при аутоиммунных заболеваниях [56]. 
Рассматривается перекрестная реакция с анти-
генами, связанными, к примеру, с глютеном, или 
другими антигенами, приводящая к образова-
нию аутоантител против сывороточной амилазы 
поджелудочной железы [59].

Описана макроамилаземия и макролипаземия 
при осложненной лимфоме, ассоциированной со 
слизистой оболочкой (MALT) [60]. В данном слу-
чае макроамилаземия и макролипаземия могли 
развиться вследствие образования макрофермен-
тов, обусловленных избыточной секрецией IgA-κ 
MALT-лимфоме. Также встречаются описания 
макроамилаземии у пациентов с множественной 
миеломой [60, 61], развившейся вследствие обра-
зования комплексов моноклональных иммуно-
глобулинов, связывающих амилазу. У пациентов 
с впервые диагностированной целиакией наблю-
дается макроамилаземия и макролипаземия за 
счет ассоциации поликлональных IgA с амилазой 
и липазой [62–65]. Кроме того, макроамилаземия 
описана при системной красной волчанке [66, 67], 
ревматоидном артрите [68], СПИДе [69], остром 
аппендиците [70].
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Проведено множество исследований, описано 
большое количество случаев макроамилаземии, 
в том числе не сопровождавшихся  какими-либо 
серьезными заболеваниями, однако распростра-
ненность макроамилаземии в общей популяции до 
сих пор неизвестна [58]. Одним из скрининговых 
способов диагностики макроамилаземии явля-
ется определение отношения клиренса амилазы 
к креатинину: амилазо- креатининовый клиренс 
(АКК). Формула выглядит следующим образом: 
АКК = (амилаза мочи x креатинин сыворотки x 
100) / (амилаза сыворотки x креатинин мочи) [58, 
71]. Из-за плохой фильтрации крупных комплексов 
макроамилазы АКК снижается до соотношения 
менее 1 при макроамилаземии.

Для выявления макроамилазы разработано не-
сколько методов, базирующихся на отличии ма-
кромолекулы от молекул обычной амилазы. При 
помощи прямых тестов, основанных на разделении 
белков сыворотки по молекулярной массе, устанав-
ливают присутствие в крови амилазного комплекса, 
имеющего более высокую молекулярную массу, чем 
молекула нормальной амилазы. Непрямые методы 
подтверждают наличие макроамилазы в крови 
на основе выявления  какого-либо из её свой ств. 
Прямые тесты имеют большее диагностическое 
значение, поскольку влекут за собой меньше тех-
нических и диагностических ошибок [72].

Осаждение с полиэтиленгликолем – наиболее 
широко используемый метод выявления макро-
комплексов ввиду простоты и дешевизны. Он бы-
стрый и эффективный, и рассматривается как пер-
вая ступень к выявлению макроамилазы, однако 
не всегда может быть точным. Полиэтиленгликоль 
(ПЭГ) относительно специфичен для иммуногло-
булинов, но также может наблюдаться частичное 
осаждение неиммуноглобулиновых комплексов. 
Эффект осаждения ПЭГ напрямую зависит от его 
молекулярной массы, но высокомолекулярный 
раствор более вязкий и затрудняет дальнейшее 
определение. Осаждение более чем 73% амилаз-
ной активности сыворотки крови подтверждает 
наличие макроамилазы. Осаждение менее чем 
73% амилазной активности крови, в отсутствие 
клинических и инструментальных признаков пан-
креатита, требует проведения дополнительных 
исследований [58, 72].

Другим простым методом обнаружения макро-
ферментов является оценка тепловой чувстви-
тельности амилазы. Метод основан на хранении 
подозреваемых и  контрольных образцов при 
температуре 4 °C в течение 3-х дней, в результа-
те чего менее стабильный макрокомплекс теряет 

активность более 60%, в сравнении с обычным фер-
ментом. Однако этот метод показал свою эффек-
тивность для определения макро- АСТ [73, 74], но не 
был эффективным в выявлении макроамилазы [58].

Также описаны такие методы разделения ма-
кроамилазы, как электрофорез и иммунофикса-
ция с окрашиванием на изоферменты. Золотым 
стандартом метода разделения макрокомплексов, 
позволяющим типировать класс иммуноглобули-
нов, в настоящее время считается гель-фильтраци-
онная хроматография, но этот метод более дорогой 
и трудоемкий, поэтому не применяется в рутинной 
практике [58].

Таким образом, при неясной гиперамилаземии 
можно использовать алгоритм дифференциаль-
ной диагностики, составленный J.E. Berk в 1995 г. 
по принципу от простого – к сложному. В первую 
очередь, исследовать активность липазы сыворот-
ки крови и определить амилазо- креатининовый 
клиренс. Повышенная липазная активность сыво-
ротки крови и нормальное (1–4%) или повышенное 
(> 4%) соотношение АКК скорее всего указывают 
на заболевание поджелудочной железы, при этом 
макроамилаземия маловероятна. Нормальная 
активность липазы в крови при низком АКК без 
нарушения функции почек свидетельствуют о ма-
кроамилаземии [72, 75]. При этом следует учесть 
вероятность существования не только макроа-
милазы, но и макролипазы, если активность ли-
пазы окажется повышенной. Следующим этапом 
рекомендуется провести осаждение полиэтилен-
гликолем. Если происходит осаждение менее чем 
73% амилазной активности крови, но при этом 
нет клинических данных, свидетельствующих 
о панкреатите, необходимо провести электрофо-
рез в агаре образца сыворотки для диагностики 
макроамилаземии. Однако более эффективно пере-
йти к третьему этапу, определению макроамилазы 
более надёжными методами. Одним из методов 
с высокой надежностью диагностики макроами-
лазы является хроматография. Этот метод позво-
ляет обнаружить повышенную активность в крови 
амилазы Р-типа, что будет свидетельствовать о за-
болевании поджелудочной железы (панкреати-
те). Другой метод основан на комбинированной 
иммунохимической технологии [76]. Эти методы, 
обладающие высокой надёжностью, могут быть 
выполнены не в каждом лечебном учреждении, 
ввиду их сложности. Следует заметить, что даже 
доказанная макроамилаземия не отрицает веро-
ятность параллельно существующего заболевания 
поджелудочной железы [72, 75] и требует от врача 
комплексной оценки клинической ситуации.

Синдром Гулло

В 1996 году L. Gullo описал гиперферментемию 
поджелудочной железы при отсутствии её забо-
леваний. Автором были представлены результа-
ты наблюдения за восемнадцатью пациентами 
в течение 4–8 лет с аномальным повышением 
уровней амилазы и панкреатической изоамила-
зы, сывороточной липазы и трипсина. У всех па-
циентов наблюдались значительные колебания 

и периодическая транзиторная нормализация 
уровня панкреатических ферментов. Ни у одного 
из участников не было выявлено признаков забо-
левания поджелудочной железы ни при первичном 
осмотре, ни в ходе последующего наблюдения [77]. 
Позже был описан семейный характер подобных 
изменений. У 23 пациентов с гиперферментемией 
обследованы члены семьи – 102 человека. В семи из 
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23 изученных семей было более одного члена с пан-
креатической гиперферментемией, всего выявлено 
19 человек с бессимптомной гиперферментемией. 
Превышение концентрации фермента над верхней 
границей нормы составило от 1,3 до 5,2 раз для об-
щей амилазы, от 1,4 до 8,6 раз для панкреатической 
изоамилазы и от 1,6 до 18,0 раз для липазы. Также 
наблюдалась высокая амилазурия. Клинически ни 
у одного из участников не наблюдалось симпто-
мов или признаков заболевания поджелудочной 
железы или других органов [78]. В 2007 году было 
проведено ещё одно исследование, продемонстри-
ровавшее значительную вариабельность уровней 
панкреатических ферментов, в том числе и их нор-
мализацию, не только на протяжении нескольких 
дней подряд, но и в течение суток [79]. Этот син-
дром доброкачественной панкреатической гипер-
ферментемии получил название синдрома Гулло 
по фамилии описавшего его автора [80]. Точная 
причина повышения уровня панкреатических фер-
ментов не установлена. Существует предположение 
о наличии дефекта внутриклеточного транспор-
та панкреатических ферментов от сети транс- 
Гольджи к клеточной мембране, вследствие чего 
вновь синтезированные ферменты попадают в кро-
воток. Дефект этого пути может быть причиной 
повышенного поступления ферментов в кровоток. 
Колебания могут зависеть от степени клеточного 

дефекта: при лёгком дефекте прохождение фер-
ментов может быть спорадическим, а при более 
тяжёлом или обширном – более частым. Величина 
прироста также может быть связана со степенью 
дефекта. Эта гипотеза подтверждается тем фактом, 
что у испытуемых, у которых наблюдалось ано-
мальное повышение уровня ферментов в течение 
исследования на протяжении 5 дней подряд, также 
наблюдалась и самая высокая степень повышения 
уровня ферментов [80, 81, 82].

Доброкачественная панкреатическая гипер-
ферментемия протекает бессимптомно, обычно 
выявляется случайно и диагностируется путем 
исключения заболеваний поджелудочной железы 
и непанкреатических заболеваний, которые при-
водят к повышению уровня ферментов подже-
лудочной железы [83]. Правильная диагностика 
важна и позволяет избежать дорогостоящего ду-
блирования исследований, необоснованных опа-
сений, многочисленных консультаций и затрат на 
лечение. Однако для исключения злокачественных 
новообразований поджелудочной железы таким 
пациентам необходимо регулярное наблюдение 
[84]. Рекомендуется наблюдать этих пациентов в те-
чение 1–2 лет с повторной визуализацией и только 
затем ставить диагноз синдрома Гулло, если не 
обнаружено никакой другой причины повышения 
ферментов [80, 83, 85].

Расстройства пищевого поведения

Гиперамилаземия, которая была зарегистриро-
вана у пациентов с расстройствами пищевого 
поведения в виде нервной анорексии и булимии, 
изначально считалась результатом панкреатита, 
однако в последующем, при более детальных ис-
следованиях, в пользу панкреатита не было обна-
ружено данных, а в крови отмечалось повышение 
преимущественно изоамилазы слюнного типа 

[86]. Многие исследователи отмечали не только 
наличие гиперамилаземии, но и гиперлипаземии 
у пациентов с расстройствами пищевого поведе-
ния и отсутствием признаков патологии поджелу-
дочной железы [87–90], причём гиперамилаземия 
выявлялась чаще и была выражена в большей сте-
пени у пациентов с булимией, чем у страдающих 
анорексией.

Заключение

Гиперамилаземия – не только признак острого пан-
креатита. Уровень сывороточной амилазы и липа-
зы может быть повышен при многих заболеваниях 
брюшной полости, а также других систем и органов. 
Кроме того, такие состояния как доброкачествен-
ная макроамилаземия и синдром Гулло не являют-
ся патологическими и не требуют многократных 
повторных обследований.

Для уточнения причины повышения уровня 
амилазы/липазы необходимо учитывать клиниче-
скую картину, наличие других заболеваний и при-
нимаемые медикаменты. При явном отсутствии 
признаков острого или обострения хронического 
панкреатита, в том числе их осложнений, следует 
проанализировать клиническую ситуацию и про-
вести дифференциальную диагностику с другими 
состояниями, способными влиять на содержание 
панкреатических ферментов в сыворотке крови: 

хроническое злоупотребление алкоголем, заболе-
вания печени (гепатит, цирроз, гепатоцеллюляр-
ная карцинома), тупая травма живота, паротит, 
синдром Шегрена, воспалительные заболевания 
кишечника, почечная недостаточность, макроа-
милаземия, злокачественные новообразования 
(яичников, легких, почек, молочной железы, мно-
жественная миелома, лейкозы и др.), кетотический 
и некетотический ацидоз, нарушение пищевого 
поведения [13]. Необходимо помнить, что макро-
амилаземия может являться признаком некото-
рых злокачественных новообразований, а синдром 
Гулло является диагнозом исключения. Знание 
и понимание этих процессов поможет выбрать 
оптимальную тактику обследования таких паци-
ентов, особенно – в случаях бессимптомной ги-
перферментемии, и избежать лишних повторных 
исследований.
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