
Наш 

66 № 3 (280) • Лютий 2012 р. 

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

Механизмы возникновения боли при ХП
Боль в те или иные периоды течения забо�

левания испытывают около 85% пациентов

с ХП. Именно болью, как правило, дебюти�

рует ХП, именно боль является причиной

утраты трудоспособности, обращения паци�

ентов за медицинской помощью и госпита�

лизаций, а также часто приводит к наруше�

нию трофического статуса больных, особен�

но если она связана с приемами пищи. 

Выраженность болевого синдрома в кли�

нике ХП зависит от этиологии заболевания.

В ранних исследованиях данное заболевание

классифицировали на два типа: алкоголь�

ный и неалкогольный ХП, который впосле�

дствии поделили еще на два подтипа –

с ранним и поздним началом. Неалкоголь�

ный ХП с ранним началом наблюдается у де�

тей и подростков и дебютирует выраженным

болевым синдромом, но функция поджелу�

дочной железы сохраняется дольше по срав�

нению с алкогольным ХП и неалкогольным

ХП с поздним началом. Экзокринная недос�

таточность поджелудочной железы более ха�

рактерна для алкогольного ХП, который на�

ряду с неалкогольным ХП с ранним началом

чаще протекает с болевым синдромом, чем

неалкогольный ХП с поздним началом. 

Патогенез боли при ХП сложный и мно�

гофакторный. Предполагается, что в воз�

никновении боли участвуют три основных

механизма: периневральное воспаление

нервов в ткани поджелудочной железы, вис�

церальная гипералгезия и повышение давле�

ния в протоках железы и ее паренхиме. Ос�

ложнения ХП, такие как камнеобразование

в протоках, стриктуры протоков и псевдо�

кисты, также могут принимать участие

в формировании болевого синдрома. Следу�

ет помнить, что причинами абдоминальной

боли при ХП могут быть изменения со сто�

роны близлежащих органов: панкреатоген�

ные язвы, тромбоз селезеночной вены,

компрессия и/или смещение желудка, две�

надцатиперстной кишки.

Как правило, боль при ХП локализована

в подложечной области, левом или правом

подреберье, параумбиликально. Ее интен�

сивность может варьировать от незначитель�

ной (описываемой как дискомфорт в живо�

те) до нестерпимой. При обострениях ХП

типичны опоясывающий характер боли

и иррадиация в спину. Боль обычно усилива�

ется после еды, приема алкоголя, в положе�

нии лежа на спине. Голод, холод на живот

или спину (на зоны проекции поджелудоч�

ной железы), переход в коленно�локтевое

положение уменьшают интенсивность боли

или полностью купируют приступ. Боль мо�

жет быть приступообразной с длитель�

ностью атак от нескольких часов до 2�3 су�

ток или постоянной. По мере увеличения

давности заболевания частота болевого

синдрома может уменьшаться, а его интен�

сивность снижается, переходя в чувство аб�

доминального дискомфорта. Это может

быть обусловлено потерей части болевых ре�

цепторов или повышением порога их

чувствительности в связи с частой предше�

ствующей стимуляцией и воспалительным

процессом в ткани поджелудочной железы.

Купирование боли при ХП является слож�

ной задачей. Арсенал методов варьирует от

медикаментозной терапии (пероральный

прием ферментных препаратов, НПВП

и простых анальгетиков) до эндоскопичес�

кого лечения, хирургических и нейрохирур�

гических вмешательств. Как правило,

при отсутствии расширений протоков и на�

личия препятствий для оттока панкреати�

ческого секрета эффективной является кон�

сервативная медикаментозная терапия.

Первый шаг купирования боли – 
НПВП и другие анальгетики

Согласно рекомендациям ВОЗ для купи�

рования боли при ХП могут применяться

как ненаркотические анальгетики (НПВП,

парацетамол, метамизол), так и наркотичес�

кие препараты (трамадол, бупренорфин,

пентазоцин, морфин). Контролируемые

клинические исследования по применению

анальгетиков для лечения панкреатической

боли не проводились, поэтому подбирать

препарат следует исходя из соотношения по�

тенциальных рисков и пользы для каждого

пациента. 

Консенсус Немецкого гастроэнтерологи�

ческого общества для купирования боли при

хроническом панкреатите рекомендует ис�

пользовать ступенчатый подход. При уме�

ренной боли рекомендованы НПВП, пара�

цетамол, метамизол в монотерапии. При их

неэффективности или более выраженном

болевом синдроме сначала назначают цент�

ральные анальгетики (пентазоцин), затем –

легкие опиоиды (трамадол) и, наконец, как

наиболее сильные препараты – опиоиды

(морфин, бупренорфин). На каждом этапе

лечение можно усилить добавлением нейро�

лептиков и/или антидепрессантов, но дока�

зательная база по их применению в схемах

противоболевой терапии ХП отсутствует. 

Следует помнить о том, что наркотичес�

кие анальгетики вызывают спазм гладкой

мускулатуры, в том числе сфинктера Одди,

что нарушает дренажную функцию прото�

ков поджелудочной железы и может усили�

вать болевой синдром за счет увеличения

отека и растяжения капсулы поджелудочной

железы. Использование НПВП в комбина�

ции с наркотическими анальгетиками (в за�

висимости от выраженности болевого синд�

рома) позволяет значительно снизить риск

развития нежелательных эффектов прежде

всего за счет снижения дозы наркотических

анальгетиков. Кроме того, купирование бо�

левого синдрома препаратами группы

НПВП одновременно является патогенети�

ческой терапией асептического воспаления,

развивающегося в паренхиме поджелудоч�

ной железы, а также в брюшине и забрю�

шинном пространстве. 

Обоснование и эффективность
применения ферментных препаратов
для купирования боли при ХП

Важная роль в патогенезе боли при ХП от�

водится локальным регулирующим пепти�

дам. В физиологических условиях холецис�

токинин�рилизинг�пептид, который образу�

ется в двенадцатиперстной кишке, стимули�

рует выработку холецистокинина – сильно�

го стимулятора панкреатической секреции.

Деградация холецистокинин�рилизинг�пеп�

тида происходит под влиянием панкреати�

ческих протеаз (трипсина). У пациентов

с ХП и экзокринной недостаточностью под�

желудочной железы поражение ацинарных

клеток приводит к дефициту протеаз. Неко�

нтролируемая продукция холецистокинина

обусловливает гиперстимуляцию панкреа�

тической секреции, в результате которой по�

вышается внутрипротоковое и паренхи�

мальное давление, которое и вызывает выра�

женную висцеральную боль. Анальгетичес�

кий эффект ферментных препаратов при ХП

объясняется восстановлением вышеописан�

ной обратной связи.

Назначение препаратов панкреатических

ферментов является распространенной

практикой в комплексном лечении ХП

и других состояний, которые сопровожда�

ются частичной или полной утратой внеш�

несекреторной функции поджелудочной

железы. Накопленные к настоящему времени

данные доказательной медицины позволяют

оценить противоболевой эффект различных

ферментных препаратов в зависимости от их

лекарственной формы, состава и дозы, а так�

же у разных категорий больных ХП.

В рандомизированных плацебо контроли�

руемых клинических исследованиях препа�

раты панкреатических ферментов без ки�

шечнорастворимой оболочки уменьшали

выраженность боли при ХП, тогда как пре�

параты в кишечнорастворимой оболочке

оказывали существенно меньший противо�

болевой эффект. Этому есть логичное объяс�

нение. Доставка активированных протеаз

в просвет двенадцатиперстной кишки воз�

можна только при приеме таблетированных

ферментов, не защищенных кислотостой�

кой оболочкой. Лекарственные формы с ки�

шечнорастворимой оболочкой не высво�

бождают активированные протеазы раньше,

чем попадут в тощую или даже подвздошную

кишку. Показано также, что препараты с вы�

соким содержанием протеазы больше под�

ходят для купирования боли, а лекарствен�

ные средства, содержащие высокую дозу ли�

пазы, более эффективны при стеаторее. 

При назначении ферментных препаратов

для купирования боли при ХП в клиничес�

ких исследованиях отмечался высокий про�

цент ответа на плацебо (до 35%), а также

инактивации экзогенных ферментов под

действием соляной кислоты желудочного

сока и собственных протеаз поджелудочной

железы. 

Исследования по изучению
анальгетического эффекта ферментных
препаратов при ХП 

В одном из ранних исследований с рандо�

мизацией и двойным слепым назначением

панкреатических ферментов для купирова�

ния боли пациентам с ХП G. Isaksson et al.

получили выраженный анальгетический

эффект на фоне применения гранулиро�

ванного безоболочечного панкреатина. 19

пациентов были разделены на две группы

и в течение недели получали препарат

панкреатина или плацебо, после чего тера�

пия менялась на противоположную (перек�

рестный дизайн). Выраженность болевого

синдрома оценивали по визуальной анало�

говой шкале и с применением специальных

опросников. В результате интенсивность

панкреатической боли на фоне приема

ферментов уменьшалась на 30% по сравне�

нию с плацебо. 15 из 19 участников иссле�

дования отмечали значительное облегчение

в течение той недели, когда принимали

ферментный препарат. 

В похожем рандомизированном плацебо�

контролируемом двойном слепом исследо�

вании с перекрестным назначением панкре�

атина и плацебо в течение 4 нед не было по�

лучено статистически достоверное умень�

шение боли. 

В рандомизированном двойном слепом

плацебо контролируемом перекрестном ис�

следовании прием панкрелипазы (препарат

Viokase) по 6 таблеток 4 раза в сутки в тече�

ние 1 мес достоверно уменьшал интенсив�

ность боли у 75% пациентов с ХП легкой

и средней степени тяжести. Наиболее эф�

фективный ответ на терапию наблюдался

у молодых женщин с идиопатическим ХП,

в то время как пациенты с поздними стадия�

ми заболевания и стеатореей не отметили

облегчения боли на фоне приема фермент�

ного препарата. 

Из 6 рандомизированных контролирован�

ных исследований с применением фермент�

ных препаратов для купирования боли при

ХП, результаты которых опубликованы

к настоящему времени, в двух получен поло�

жительный результат от применения препа�

ратов без кишечнорастворимой оболочки,

еще в четырех болевой синдром не купиро�

вался на фоне назначения капсулированных

ферментов в кишечнорастворимой оболочке. 

По данным метаанализа этих исследова�

ний, количество участников каждого иссле�

дования, отметивших уменьшение боли на

фоне приема ферментных препаратов, соста�

вило в среднем 52% (95% доверительный ин�

тервал от 45 до 60%). Авторы метаанализа сде�

лали вывод о том, что ферментные препараты

не обеспечивают достоверного уменьшения

интенсивности панкреатической боли по

сравнению с плацебо. Однако следует учиты�

вать, что в данном метаанализе объединены

результаты исследований ферментных препа�

ратов в кишечнорастворимой оболочке и без

таковой, поэтому положительный эффект

препаратов без кишечнорастворимой оболоч�

ки, полученный в отдельных исследованиях,

вероятно, был нивелирован отрицательными

результатами применения ферментов в ки�

шечнорастворимых лекарственных формах. 

Кроме того, у пациентов с идиопатичес�

ким ХП и на ранних стадиях заболевания

(мелкопротоковый ХП) противоболевой эф�

фект ферментных препаратов оказался наи�

более выраженным. Авторы пришли к зак�

лючению, что для подтверждения эффек�

тивности ферментных препаратов в купиро�

вании боли при ХП необходимо провести

новые исследования. По�прежнему требуют

ответа вопросы о том, насколько эффектив�

ны ферментные препараты как противобо�

левые средства у пациентов с постоянной

или периодической болью, с или без экзок�

ринной недостаточности поджелудочной

железы, при алкогольном и идиопатическом

ХП, при минимальных или выраженных па�

тологических изменениях протоков.

В то же время таблетированные препара�

ты панкреатина без кишечнорастворимой

оболочки признаны безопасными средства�

ми купирования боли при ХП, поэтому их

рекомендуется назначать в первую очередь,

до применения инвазивных или хирургичес�

ких методов купирования боли. 

Чтобы ферменты, не защищенные кисо�

тоустойчивой оболочкой, не разрушались

в желудке, их рекомендуется принимать

в комбинации с антисекреторными сред�

ствами – ингибиторами протонной помпы

(ИПП). Применение антисекреторных пре�

паратов способствует повышению рН

в просвете двенадцатиперстной кишки, что

не только позволяет сохранить активность

экзогенных ферментов, но и снижает стиму�

лированную эндогенную секрецию подже�

лудочной железы. 

Когда начинать терапию ферментными
препаратами? 

Основным показанием к назначению

ферментных препаратов при ХП является

стеаторея. Наибольшую пользу от приема

экзогенных ферментов могут получить боль�

ные со снижением массы тела и экскрецией

более чем 15 г жира с калом ежедневно. Ку�

пирование боли ферментными препаратами

показано в первую очередь пациентам с иди�

опатическим ХП и поражением мелких про�

токов поджелудочной железы, у которых не

эффективна терапия НПВП. 

Боль при хроническом панкреатите:
современные возможности терапии

Хронический панкреатит (ХП) – прогрессирующее воспалительное заболевание поджелудочной железы,
которое проявляется абдоминальной болью, приводит к необратимым структурным изменениям, экзокринной,

а затем и к эндокринной недостаточности органа. В данном обзоре рассмотрены современные подходы к лечению
болевого синдрома при ХП, включая консервативные и инвазивные методы, вопросы применения панкреатических
ферментов при ХП с акцентом на механизмы и доказательства их противоболевого действия при этом заболевании.

 М.Б. Щербинина, д.м.н., профессор, ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины», г. Днепропетровск

М.Б. Щербинина
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Инвазивные методы лечения 
При наличии обструкции протоков под�

желудочной железы и нарушений оттока

панкреатического секрета консервативное

лечение неэффективно. Методами выбора

у таких больных являются эндоскопическая

дилатация и стентирование стриктур, па�

пиллосфинктеротомия, удаление камней из

протоков. Примерно у 1/3 больных малоин�

вазивные методы не купируют болевой

синдром. Эффективными методами опера�

тивного лечения у таких пациентов является

латеральная панкреатоеюностомия, резек�

ция части поджелудочной железы (обычно

хвоста) или панкреоэктомия. Кроме того,

альтернативой хирургическим вмешатель�

ствам при ХП в настоящее время считается

нейролизис (блокада) солнечного сплете�

ния растворами бупивакаина и стероидных

гормонов длительного действия (триамци�

нолона) под контролем компьютерной то�

мографии или эндоскопической ультра�

сонографии.

Алгоритм ведения пациентов
с болевой формой ХП 

Примером пошагового алгоритма лече�

ния боли при ХП может служить клиничес�

кое руководство Американской гастроэнте�

рологической ассоциации (AGA), опубли�

кованное в 1998 г. В нем указаны все рас�

смотренные выше консервативные и опера�

тивные методы купирования панкреатичес�

кого болевого синдрома с акцентом на ин�

дивидуальный подход и право пациента на

участие в принятии клинических решений.

Больному предлагается вести дневник са�

монаблюдения, в котором фиксируются ха�

рактеристики болевого синдрома (частота,

длительность приступов, выраженность бо�

ли) и изменения в проводимой терапии (до�

бавление или отмена препаратов, реакция

на них). Кроме того, для объективизации

болевого синдрома пациентам рекоменду�

ется периодически заполнять анкету по

оценке качества жизни, в которой учитыва�

ется трудовая, социальная и бытовая актив�

ность. Анализ дневника самонаблюдения

и анкет лечащим врачом на каждом визите

лежит в основе оценки эффективности ле�

чения.

Алгоритм включает пять этапов лечения

(рис.). Отсутствие эффекта на одном этапе

требует перехода на следующий, при этом

предыдущие рекомендации остаются в силе.

К первому этапу относятся: соблюдение ре�

жима и диетические рекомендации (полное

исключение алкоголя, переход на диету

с низким содержанием жиров и частыми

дробными приемами пищи), назначение

ненаркотических анальгетиков. При неэф�

фективности этих мер переходят ко второму

этапу – назначению таблетированных фер�

ментных препаратов в высоких дозах (8�12

и более таблеток без кишечнорастворимой

оболочки) в комбинации с антисекреторны�

ми средствами (предпочтительно ИПП).

Если в течение 8 недель терапия ненаркоти�

ческими анальгетиками и ферментными

препаратами не приносит пациенту сущест�

венного облегчения, следует обсудить с ним

возможность применения эндоскопических

методов (третий этап). В случаях когда эн�

доскопические методы не могут быть при�

менены или оказались неэффективными,

лечащему врачу предлагается совместно

с хирургом и пациентом обсудить все воз�

можные потенциальные риски и положи�

тельные стороны назначения наркотичес�

ких анальгетиков или хирургического вме�

шательства (четвертый этап). Если есть по�

казания к хирургическому лечению и паци�

ент согласен на его проведение, выбор

конкретного вида вмешательства (пятый

этап) определяется размером вовлеченных

в патологический процесс протоков подже�

лудочной железы. При поражении мелких

протоков рекомендуется выполнение меди�

каментозной блокады солнечного сплете�

ния с последующей резекцией части желе�

зы. При поражении крупных протоков по�

казано выполнение дренирующих операций

или стентирование.

Список литературы находится в редакции.

Рис. Алгоритм ведения пациентов с болевой формой ХП (AGA, 1998)

Пациент с подтвержденным диагнозом ХП и панкреатическим
болевым синдромом

Этап 1. Полное исключение алкоголя, диета с низким содержанием
жиров и частыми дробными приемами пищи, назначение

ненаркотических анальгетиков

Нет эффекта

Этап 2. Назначение таблетированных ферментных препаратов в
высоких дозах в комбинации с антисекреторными средствами

Этап 3. Обсудить с пациентом возможность применения
эндоскопических методов лечения 

Эндоскопические методы не могут быть применены 
или не дают эффекта

Этап 4. Обсудить с пациентом потенциальные риски и
положительные стороны назначения наркотических анальгетиков

или выполнения хирургических вмешательств 

Этап 5. Сделан выбор в пользу хирургического лечения

При поражении мелких протоков
поджелудочной железы

Медикаментозная блокада солнечного
сплетения

Резекционные операции

Нет эффекта

При поражении крупных протоков
поджелудочной железы

Хирургическое дренирование
протоков
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