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Этиология и патогенез
Панкреотоксичность доказана для

более чем 70 лекарственных средств

(ЛС) (табл.). При этом наблюдается

тенденция к постоянному пополнению

данного списка [3, 7].

Существует классификация ЛС по ве�

роятности провоцирования панкреати�

та [3, 14]:

I класс препаратов (группа высокого
риска) – доказано развитие рецидива

панкреатита после повторного приема

ЛС хотя бы в одном случае (изониазид,

метронидазол, тетрациклин, сульфани�

ламиды);

II класс препаратов (группа возможно�
го риска) – доказано наличие связи с

приемом лекарства хотя бы в трех случа�

ях панкреатита + имеет место латент�

ный период характерной для препарата

длительности более чем в 75% случаев

(эритромицин, метронидазол, 5�амино�

салицилаты);

III класс препаратов (группа потенци�
ального риска) – доказано наличие связи

с приемом лекарства хотя бы в двух слу�

чаях панкреатита, но нет характерного

для препарата латентного периода и за�

висимости между приемом ЛС и реци�

дивом панкреатита (ампициллин);

IV класс препаратов (группа сомнитель�
ного риска) – те же характеристики, что у

препаратов III класса, но доказано нали�

чие связи развития панкреатита с прие�

мом препарата не более чем в одном слу�

чае (цефтриаксон, нитрофураны).

Лекарственный препарат может быть

одновременно отнесен к двум и более

классам, чаще всего к I и II. Тяжесть ЛП

не зависит от того, к какому классу в от�

ношении вероятности развития заболе�

вания он относится [2, 14].

Латентный период – это время между

экспозицией ЛС и возникновением

первых клинических симптомов панк�

реатита. В случаях, когда отсутствует

информация о рецидивировании панк�

реатита при попытке возобновления

приема ЛС, наличие латентного перио�

да позволяет подтвердить медикамен�

тозную этиологию ОП. N. Badalov пред�

лагает следующие категории латентного

периода: короткий (менее 24 ч), сред�

ний (1�30 дней) и длинный (более 30

дней) [4]. 

Оценка способности того или иного

ЛС вызывать ЛП достаточно затрудни�

тельна. Относительно большинства пре�

паратов имеются лишь единичные сооб�

щения в литературе, базирующиеся на

мнении авторов об отсутствии других ве�

роятных причин возникновения данного

случая ОП [1, 3]. Таким образом, сведе�

ния об этиологической роли ЛС не всег�

да адекватны и точны.

Единой концепции патогенеза ЛП не

существует. Выдвинуты предположения

о развитии ЛП в результате иммуносуп�

рессивного, цитотоксического, метабо�

лического эффектов ЛС, нарушения от�

тока секрета ПЖ, тромбоза ее сосудов

при применении ЛС, а также прямого

токсического воздействия медикамен�

тов [1, 14]. 

Согласно современным представлени�

ям в большинстве случаев ЛП развивает�

ся вследствие идиосинкразии (цитоста�

тики, метронидазол), прямого токсичес�

кого действия ЛС (диуретики, глюко�

кортикоиды) или сочетания обоих меха�

низмов (сульфаниламиды). Собственно

панкреотоксические препараты оказы�

вают дозозависимое действие [10, 16].

Заболевание развивается через короткий

(1�3 дня) или близкий к нему по длитель�

ности латентный период. В результате

прямого токсического действия некото�

рых ЛС и/или нарушения оттока панкре�

атического сока происходит внутрикле�

точная активация ферментов ПЖ. В

дальнейшем образуются очаги некроза и

асептического воспаления. Происходит

нарушение клеточного метаболизма

посредством повышения проницаемос�

ти клеточных и субклеточных мембран,

которые окружают экскретируемые и

лизосомальные гидролазы в ацинарных

клетках. Это может вызывать активацию

ферментов и аутопереваривание ткани

ПЖ. Идиосинкразия подразумевает раз�

витие побочных явлений на фоне приме�

нения ЛС в стандартных дозировках [1].

Реакции идиосинкразии не зависят от

дозы и непредсказуемы. Ряд ЛС могут

оказывать нежелательное воздействие на

ПЖ в результате вызываемой ими гипер�

кальциемии (тиазиды), ишемии (азати�

оприн, диуретики), тромбоза сосудов

ПЖ (эстрогены), повышения вязкости

панкреатического сока (диуретики, пен�

тамидин) или воздействия на сфинктер

Одди (некоторые наркотические аналге�

тики) [8, 10].

Клиника 
ЛП практически никогда не бывает

хроническим по своему течению [10,

14]. При этом атаки ЛП могут возникать

на фоне уже существующего ХП (на�

пример, алкогольного или билиогенно�

го). В большинстве случаев ЛП протека�

ет доброкачественно по типу острого

отечного панкреатита и имеет благо�

приятный прогноз [1, 4]. Однако при

развитии некротической геморрагичес�

кой формы ОП может иметь место ле�

тальный исход. 

Симптомы ОП при медикаментоз�

ном поражении ПЖ могут развиваться

отсрочено, даже после отмены данного

ЛС, возможно, вследствие накопления

токсических метаболитов ЛС [1, 9]. Не�

которые медикаменты, такие как

вальпроевая кислота, могут вызывать

ЛП спустя недели и даже месяцы после

их применения [10, 11]. Реакции гипер�

чувствительности развиваются также

при использовании других ЛС: цито�

статиков, метронидазола, аминосали�

цилатов и сульфаниламидов. Для этих

препаратов типично развитие ЛП в те�

чение первого месяца их применения

[1, 5, 12]. Некоторые медикаменты,

например парацетамол, могут вызывать

ЛП даже после однократного приема

препарата [10].

Диагностика
Диагноз ЛП сложен, а его установле�

ние основывается на трех важнейших

клинико�анамнестических моментах [3,

4, 14]:

• четких критериях, подтверждающих

наличие собственно панкреатита;

• исключении более частых причин

панкреатита (употребление алкоголя,

микролитиаз);

• доказательстве наличия связи панк�

реатита с приемом ЛС.

При этом относительно второго

пункта следует помнить, что пациенты с

билиогенным или алкогольным панкре�

атитом также могут принимать различ�

ные панкреотоксические препараты, в

том числе для лечения собственно ХП.

В таких случаях факт ухудшения само�

чувствия воспринимается как очеред�

ное обострение ХП, и чаще всего воз�

можность возникновения лекарствен�

ной панкреотоксичности не учитывает�

ся. У таких пациентов установить диаг�

ноз ЛП очень сложно, и правильнее бу�

дет говорить о панкреатите смешанной

этиологии. Течение заболевания на фо�

не дальнейшего приема соответствую�

щего препарата становится тяжелым,

К.А. Просоленко

Рис. Компьютерная томография органов брюшной полости (после контрастирования), на которой
видны нечеткие контуры хвоста ПЖ с перипанкреатическими воспалительными изменениями,

характерными для ОП. Изменения возникли на фоне приема фитопрепарата для лечения
аденомы предстательной железы (Bruminhent J., 2011)

Лекарственный панкреатит с позиции
практикующего врача

В ряду патологических состояний органов пищеварения, ассоциированных с ятрогенным воздействием, лекарственный
панкреатит (ЛП) не относится к часто встречающимся состояниям и существенно уступает медикаментозным
гепатопатиям и гастропатиям. По данным зарубежных авторов, частота ЛП составляет от 2 до 5% всех случаев острого
панкреатита (ОП), но значительно чаще заболевание встречается в группах риска – среди детей и
ВИЧ!инфицированных лиц [4, 16]. Кроме того, учитывая рост заболеваемости патологией поджелудочной железы (ПЖ)
в мире, в том числе и в Украине, следует признать, что на эти 5% приходится достаточно большое количество
пациентов [1]. При этом в большинстве случаев не учитываются факты возникновения ЛП на фоне уже существующего
хронического панкреатита (ХП).

К.А. Просоленко, к.м.н., Харьковский национальный медицинский университет; А.С. Шалимова, к.м.н., Харьковская медицинская академия последипломного образования

Таблица. ЛС, ассоциированные с панкреатитом [1, 4, 13, 15, 16]

Класс ЛС Представители данного класса ЛС 

Противовирусные препараты, в том числе для
лечения ВИЧ

Ламивудин, интерферон, рибавирин, диданозин,
нелфинавир

Антибактериальные препараты Макролиды (особенно эритромицин), изониазид,
метронидазол, нитрофурантоин, цефтриаксон,
триметоприм/сульфаметоксазол, ампициллин,
рифампицин, тетрациклин

Диуретики Фуросемид, тиазидные диуретики

Препараты, применяющиеся для лечения
заболеваний пищеварительного тракта

Антисекреторные средства (циметидин,
ранитидин, омепразол), октреотид, пропофол
(при проведении эндоскопических вмешательств)

Препараты, применяющиеся для лечения
сердечно!сосудистых заболеваний

Прокаинамид, αα!метилдопа, ингибиторы АПФ
(каптоприл, эналаприл, лизиноприл), амиодарон,
лозартан, амлодипин, некоторые статины
и фибраты

Иммуносупрессанты/цитостатики L!Аспарагиназа, дексаметазон, циклоспорин,
паклитаксел, такролимус, азатиоприн,
6!меркаптопурин

Средства, применяемые в психиатрии и
неврологии

Вальпроевая кислота, клозапин, карбамазепин,
рисперидон, сертралин

Другие часто применяемые ЛС Кодеин, эстрогены, алендронат натрия,
нестероидные противовоспалительные препараты
(индометацин, ацетаминофен, напроксен,
диклофенак, сулиндак), метформин, орлистат,
даназол, эрготамин
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непрерывно рецидивирующим, резис�

тентным даже к правильно подобран�

ной терапии.

В научной литературе описано всего

лишь около трехсот наблюдений абсо�

лютно доказанного ЛП [3, 16]. Слож�

ность диагностики связана также с тем,

что заболевание редко сопровождается

симптомами аллергии (эозинофилией,

крапивницей и др.).

Среди лабораторных методов иссле�

дования проводят оценку уровня С�ре�

активного белка в крови, который мо�

жет быть существенно повышен [1, 14].

В остальном диагностика и лечение ЛП

не отличаются от традиционных подхо�

дов. Определяют содержание амилазы,

липазы, фосфолипазы А2, трипсина,

эластазы�1 в крови. Как правило, отме�

чается повышение активности этих

ферментов [2]. 

Самым доступным и недорогим

инструментальным методом диагности�

ки панкреатита, в том числе ЛП, являет�

ся ультрасонография. Возможно выяв�

ление увеличения размеров и снижения

эхогенности ткани ПЖ, расширения

протоковой системы ПЖ, иногда в соче�

тании с признаками билиарной обструк�

ции, сгущения панкреатического сока

и/или желчи и других признаков. Также

важно отследить динамику патологичес�

ких изменений. 

Компьютерная и магнитно�резонанс�

ная томография, холангиопанкреато�

графия проводятся по показаниям и

позволяют выявить неоднородность

структуры, наличие кист или псевдо�

кист ПЖ, зону некроза при помощи

контрастирования (рис.). Стало доступ�

ным проведение эндоскопического

ультразвукового исследования ПЖ. Для

исключения других причин панкреати�

та возможно проведение обзорного

рентгенологического исследования

брюшной полости, что позволяет выя�

вить кальцификацию ПЖ (чаще при ал�

когольном панкреатите) или конкре�

менты в желчевыводящих путях (при

билиогенном панкреатите). 

Кроме того, выделяют три уровня до�

казательств наличия острого поврежде�

ния ПЖ [1, 4]:

• определенный ОП, если визуализи�

рующие методы исследования (компью�

терная томография, ультрасонография),

а также лапаротомия или аутопсия под�

тверждают наличие панкреатита; 

• возможный панкреатит, если типич�

ные симптомы сопровождаются трех�

кратным повышением уровня амилазы

и/или липазы в сыворотке крови; 

• вероятный панкреатит, если диагноз

ставится на основании абдоминального

болевого синдрома при отсутствии по�

вышения уровня амилазы крови или при

наличии бессимптомного повышения

ферментов. 

Лечение
В первую очередь отменяют препарат

или препараты, вызвавшие панкреатит.

Учитывая, что ЛП может быть об�

условлен целым рядом различных меди�

каментозных средств, к его лечению сле�

дует подходить крайне осторожно, так

как любое лекарственное воздействие

может окончательно дестабилизировать

состояние пациента [1, 17]. В связи с

этим прежде всего необходимо использо�

вать немедикаментозные методы. К ним

относятся голод, парентеральное и энте�

ральное питание, искусственная гипо�

термия проекции ПЖ и др. [3].

Следует особо оговорить круг спазмо�

литических препаратов, оказывающих

действие на сфинктер Одди, так как да�

леко не все спазмолитики эффективны

в этом отношении. Спазмолитическим

действием в отношении сфинктера Од�

ди обладают [2, 14]: мебеверин, М�хо�

линолитики, ингибиторы фосфодиэсте�

разы, нитраты, баралгин, блокаторы

кальциевых каналов, новокаин и др.

Препаратом выбора для коррекции то�

нуса сфинктера Одди при ЛП является

мебеверин – блокатор натриевых кана�

лов, поскольку он ликвидирует спазм

сфинктера, но не вызывает гипотонии

[3]. При назначении ЛС для создания

функционального покоя ПЖ следует

помнить о том, что прием ряда традици�

онных препаратов нежелателен при ЛП.

Это связано с тем, что многие из этих

ЛС фигурируют в списке препаратов,

относительно которых зафиксированы

случаи панкреотоксичности [3, 10]. Это

касается некоторых блокаторов Н2�гис�

таминовых рецепторов (циметидин,

ра+нитидин), омепразола, октреотида,

5�фторурацила [4, 6].

Безопасными препаратами в этом от�

ношении являются:

• другие ингибиторы протонной пом�

пы (лучше второго поколения, напри�

мер пантопразол);

• селективные М�холинолитики (пи�

рензепин, прифиния бромид);

• невсасывающиеся антациды (гидро�

окись магния и гидроокись алюминия);

• ферментные средства (лучше нежи�

вотного происхождения).

Для снижения риска бактериальных

осложнений, транслокации кишечной

флоры показаны пребиотики (преиму�

щества в этом отношении имеют препа�

раты лактулозы).

Таким образом, несмотря на относи�

тельную редкость ЛП, практикующий

врач на любом этапе своей деятельности

может столкнуться с проявлениями

панкреотоксичности большого спектра

лекарственных препаратов. При этом,

особенно если учитывать сложность

постановки данного диагноза, своевре�

менное выявление этого состояния поз�

волит оказать больному адекватную по�

мощь.
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