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Резюме
Цель исследования: установить частоту наруш ений внешнепанкреатической секреции при  
метаболическом синдроме (МС) и соотнести ее с риском развит ия СД 2 т ипа у пациентов 
с установленными генньш и вариантами .
Зондовым исследованием дуоденального аспирата 134 пациентов с МС установлены в каче­
стве наиболее т ипичны х снижение внешнепанкреатической секреции (у 86,3%) и диспанк- 
реатизм (у 11,2%), частота которых превышает риск развит ия СД 2 т ипа (от 5 до 50%) 
у пациентов с установленными генными вариантами. Высказывается предположение, что 
внешнепанкреатические наруш ения при МС, как и СД 2 типа, имеют сходные механизмы  
наследования: комбинация генных вариантов определяет повышенную готовность и х  раз­
вит ия, а внешние факторы (ведение нездорового образа жизни) приводят  к реализации  
выявленных нарушений. Высказывается предположение о возможной взаимосвязи внешне­
панкреатической недостаточности и экспрессии генов в экзокринной т кани поджелудоч­
ной железы, влияю щ их на биосинтез и секрецию инсулина и /и л и  глюкагона.
К лю чевы е слова: внешнепанкреатические наруш ения, метаболический синдром, генети­
ческая предопределенность.

Введение
Изменения в сердечно-сосудистой системе 

(артериальная гипертензия и ИБС) при метабо­
лическом синдроме (МС) относят к числу важ ­
нейших и прогностически наиболее неблагопри­
ятных его составляющих и этим объясняется 
превалирующая кардиологическая направлен­
ность научных исследований. В тоже время из­
вестно, что непосредственное отношение к раз­
витию МС им еет п одж елуд очн ая ж е л еза , 
функциональные резервы инсулярного аппара­
та которой определяют развитие и других со­
ставляющих МС, в том числе интолерантности 
к глюкозе и сахарного диабета (СД) 2 типа. И з­
вестно также о наличии генетической предрас­
положенности к СД 2 типа и полигенности на­
следования последнего: выявлено несколько 
геномных регионов, которые непосредственно 
связаны с СД 2 типа, идентифицирован сегмент 
в 10 хромосоме, протестирован полиморфизм 
PPARG и K CNJ11 в качестве факторов риска 
развития СД 2 типа. Более того, секвенирова- 
ние локуса позволило обнаружить ген, кото­
рый чаще всего связан с развитием диабета 2 
типа — TCF7L22, а исследованием одноцепочеч­
ных нуклеотидных последовательностей уста­
новлены полиморфизмы (PPARG , K C N J1 1 ,
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TC F7L2, CD K A L1, CDKN2 A /C D K N 2B , 
IGF2BP2, H H EX /K IF11/D E , SLC30A8, FTO, 
GCKR, TCF, WFS1, JAZF1, CDC123/CAMK1D, 
T S P A N 8 /L G R 5 , TH A D A , A D AM TS9 и 
NOTCH2), которые связаны с развитием СД 2 
типа и рассматриваются и как маркерные, и как 
причинные генные варианты [1].

Новым результатом исследования геноти­
пов и фенотипов является обнаружение того, 
что большинство генов, связанных с развити­
ем диабета 2 типа, экспрессируются в экзок­
ринной ткани поджелудочной ж елезы  и влия­
ют на биосинтез и секрецию инсулина и /или  
глюкагона [2 ].

В этой связи несомненный интерес пред­
ставляет исследование функционального состо­
яния экзокринного отдела поджелудочной ж е­
лезы  и установление частоты  и х арактера 
внешнепанкреатических нарушений у больных 
с МС. Это представляется актуальным еще и 
потому, что состояние органов пищеварения и 
их роль в развитии МС до настоящего времени 
мало известны клиницистам [3, 4] (Отсутстви­
ем таких исследований объясняются отдельные 
ссылки на работы второй половины XX в.).

Цель исследования: установить частоту на­
рушений внешнепанкреатической секреции при 
метаболическом синдроме и соотнести ее с ге­
нетическим риском развития СД 2 типа у паци­
ентов с установленными генными вариантами.



Материал и методы
Работа выполнена на 134 пациентах в воз­

расте 34±8,7 лет с МС (Диагностика МС бази­
ровалась на критериях Международной феде­
рации диабета — IDF (2005)), не имевш их 
клинических признаков патологии пищевари­
тельной системы и сахарного диабета (Исклю­
чение из числа обследовавшихся пациентов с 
СД 2 типа было продиктовано риском утяж еле­
ния процесса, сопряженным с зондовым иссле­
дованием панкреатической секреции, предпола­
гающим неизбеж ность наруш ения реж им а 
питания). Контрольная группа была представ­
лена 30 практически здоровыми лицами сопос­
тавимого возраста с нормальной массой тела.

Внешнесекреторная функция поджелудоч­
ной железы оценивалась путем зондового ис­
следования дуоденального аспирата динамичес­
ким методом М. М. Губергрица и Б. И. Гольдш­
тейна. В качестве стимулятора панкреатической 
секреции применялся 0,5% раствор соляной 
кислоты. Исследовался собранный в течение 30 
минут спонтанно отделявшийся (базальный), а 
затем стимулированный панкреатический сек­
рет, собранный за три 30-минутных интервала 
после внутризондового введения 0,5% раство­
ра соляной кислоты. Непосредственно после 
получения дуоденального аспирата определя­
лись его количество, бикарбонатная щелочность 
(метод обратного титрования по Hennig и Grass), 
суммарная протеолитическая активность (метод 
Фульда-Гросса-М ихаэлиса), амилолитическая 
активность по Каравею и липолитическая ак­
тивность по Бонди в модификации М. С. Рожко­
вой. Для суждения о его щелочности и наличии 
примеси желудочного сока проводилась рН-мет- 
рия. При оценке панкреатической секреции, на­
ряду с классическим исследованием кривых 
соко-, бикарбонатовыделения и концентрации 
ферментов, использовались и такие количе­
ственные показатели, как минутное напряже­
ние секреции, минутный дебит амилазы, липа­
зы, трипсина и часовой дебит бикарбонатов. При

интерпретации результатов использовались сле­
дующие определения: экзокринная функция 
нормальная, незначительное снижение (умень­
шение величины одного из исследовавшихся 
показателей), умеренное снижение (уменьше­
ние величины 2-3 показателей), значительное 
снижение (уменьшение 4-5 показателей), по­
вышение экзосекреции (сверхнормативное уве­
личение одного и более показателей), диспан- 
креатизм (противоположно направленное изме­
нение двух и более показателей). Наряду с этим 
оценивалось отношение величин названных по­
казателей стимулированного секрета к таковым 
в базальном соке, условно названное «коэффи­
циентом реактивности» (КР) железы. Этот пока­
затель позволял оценить характер ответной ре­
акции железы на раздражитель и косвенно су­
дить о потенциальных ее возможностях. Для 
характеристики ответной реакции на раздражи­
тель были введены понятия: реактивность по­
вышенная, нормальная, сниженная, диссоции­
рованная реактивность, или дисреактивность 
(повышение коэффициента по одним показате­
лям и снижение по другим).

Статистическая обработка материала про­
ведена с использованием пакета прикладных 
программ «Statistica 6.0 for Windows» и «SPSS 
13 for Windows».

Результаты и их обсуждение
Сравнение показателей минутного напря­

жения секреции, минутного дебита ферментов 
и часовой продукции бикарбонатов базального 
и стимулированного секрета показало, что со­
лянокислая стимуляция поджелудочной ж еле­
зы лиц контрольной группы сопровождалась 
увеличением секреции и функционального ре­
зерва, о чем свидетельствовало статистичес­
ки значимое увеличение каждого из исследо­
вавш ихся показателей  (р<0 ,05-0,001). Иной 
была реакция внешнесекреторного отдела ж е­
лезы пациентов с МС. Она характеризовалась не 
только отсутствием достоверного прироста сек­

Таблица 1. Показатели панкреатической секреции пациентов МС и лиц контрольной группы (М±о)

Показатели
панкреатической

секреции

Базальный секрет Стимулиров. секрет Коэффициент
реактивности Р (сравнение с контр.)

контр. МС контр. МС контр. МС баз.
секрет

стим.
секрет КР

Объем (мл/мин) 1,19±0,51 0,82±0,58 1,75±0,84 0,72±0,44 1,71 ±0,98 1,13±0,67 <0,001 <0,001 <0,001
Амилаза 
(уел. ед/мин) 11,62±5,66 8,19±6,13 15,82±10,3 5,98±3,47 1,61 ±1,07 1,13±0,87 <0,01 <0,001 <0,05

Липаза 
(уел. ед/мин) 3,37±1,56 2,79±1,84 5,37±2,27 2,54±0,92 1,56±0,94 1,16±0,86 <0,001 <0,001 <0,05

Трипсин 
(уел. ед/мин) 237,24*191,65 344,21 ±326,32 415,36±292,37 309,30±275,04 5,59±5,03 1,11 ±0,93 >0,05 >0,05 <0,001

Бикарбонатная
щелочность
(мэкв/час)

0,92±0,79 0,30±0,37 2,92±1,64 0,29±0,37 1,48±0,66 0,97±0,67 <0,001 <0,001 <0,001



Таблица 2. Состояние парциальных функций поджелудочной железы у пациентов с МС

Парциальные функции
Снижение Норма Повышен. Всего

абс. % абс. % абс. % абс. %

Продукция секрета 102 76,1 32 23,9 0 0 134 100

Продукция амилаза 70 52,2 64 47,8 0 0 134 100

Продукция липазы 90 67,2 39 29,1 5 3,7 134 100

Продукция трипсина 48 35,8 70 52,2 16 11,9 134 100

Продукция бикарбонатов 123 91,8 11 8,2 0 0 134 100

Таблица 3. Парциальная секреторная активность поджелудочной железы пациентов с МС

Парциальная секреторная Снижение Норма Повышение Всего
активность железы абс. % абс. % абс. % абс. %

Продукция секрета 103 76,9 31 23,1 0 0 134 100
Продукция амилаза 44 32,8 75 56,0 15 11.2 134 100
Продукция липазы 43 32,1 65 48,5 26 19,4 134 100
Продукция трипсина 44 32,9 81 60,4 9 6.7 134 100
Продукция бикарбонатов 56 41,8 19 14,2 59 44,0 134 100

реции, но даже более низким, чем в базальном 
соке, уровнем амилазы (р<0,05). При последую­
щем сопоставлении показателей внешнепанкре­
атической секреции контрольной и исследуемой 
групп было установлено, что у тучных как на­
тощак, так и после стимуляции имело место 
достоверное снижение продукции бикарбонатов, 
жидкой части секрета и содержания в нем ами­
лазы и липазы, более отчетливо выявлявшихся 
с помощью оценки КР (табл. 1).

По протеолитической активности панкреа­
тический секрет пациентов с МС не отличался 
от такового у лиц контрольной группы. По-ви­
димому, сохранность трипсинообразования в 
условиях нарушения обмена веществ имеет за ­
щитно-приспособительное значение и направ­
лена как на «обеспечение организма пласти­
ческим материалом» так  и на стимуляцию  
всасывания глюкозы, утилизация которой у туч­
ных, как известно, затрудняется инсулиноре- 
зистентностью тканей. Последнее предположе­
ние базируется на данных Г. С. Рыбаковой с 
соавт. [5], установивших феномен стимуляции 
всасывания глюкозы под действием предшеству­
ющего белкового завтрака, а также Е. П. Топу- 
ридзе с соавт. [6], подтвердивших наличие это­
го феномена на контингенте тучных.

Поскольку у отдельных представителей 
исследуемой группы показатели секреции су­
щественно различались, а при статистической 
обработке группы в целом это нивелировалось, 
был проведен анализ распределения отклоне­
ний парциальных функций от контрольных зна­
чений (>М ±а<). Полученные при этом резуль­
таты  свидетельствую т о наиболее частом  
нарушении секреции жидкой части секрета (у 
76,1%) и бикарбонатов (в 91,8% случаев). Сни­

жение трипсинообразующей функции ж елезы  
отмечено у 48 пациентов (35,8%), в то время 
как ее повыш ение— лишь в 11,9% наблюде­
ний. Случаи с повышением липолитической 
активности секрета регистрировались в 3,2 раза 
реж е, а с увеличением продукции ам илазы  
вообще не встречались (табл. 2 ).

Анализ КР структур, ответственных за сек­
рецию жидкой части панкреатического сока, 
ферментообразование и бикарбонатовыделение, 
позволил такж е установить снижение резерв­
ных возможностей центроацинозных и протоко­
вых эпителиальных клеток у 41,8% и 76,9% об­
следованных соответственно. Об этом свидетель­
ствовали сниженные «коэффициент объема» и 
«коэффициент бикарбонатовыделения» (табл. 3).

Обращало внимание, что более чем у чет­
верти из этих пациентов имели место выяв­
ленные при фракционном дуоденальном зон­
д и р о в ан и и  п р и зн а к и  п о вы ш ен и я  то н у са  
сфинктера Одди или его наклонности к гипер­
тоническим реакциям, что, как известно, от­
рицательно сказывается на эпителии панкреа­
ти ч ес к и х  п ротоков . Ч то  ж е  к а с а е т с я  
потенциальных возможностей ацинарных кле­
ток, то они были снижены лишь у трети об­
следованных, а у основной массы — не отли­
чались от контрольной группы. П оследнее 
обстоятельство позволяет предположить, что 
ацинарные клетки у тучных находятся в бо­
лее благоприятных условиях, нежели центро- 
ацинозны е и протоковоэпителиальны е, что 
определяет различие порога их чувствитель­
ности к метаболическим нарушениям и дей­
ствию других повреждающих факторов.

Был такж е использован третий вариант 
оценки состояния экзокринной функции под­



желудочной железы, основывающийся на ус­
ловно принятых ее определениях. Результаты 
такого анализа представлены в табл. 4.

Представленные данные свидетельствуют 
о том, что у 83,6% обследованных внешнепан­
креатическая функция была сниженной, при­
чем у большинства из них — значительно. Вто­
рым по частоте вариантом функциональных 
нарушений был диспанкреатизм, имевший ме­
сто в 15 случаях из 134, что составило 11,2% 
от численности группы. В то ж е время удель­
ный вес нормо- и гиперсекреторных состояний 
был примерно одинаков и определялся едини­
цами процента (2,2% и 3% соответственно).

Исследование КР ж елезы  показало, что 
случаям с нормальным секреторным ответом на 
введение стимулятора в 100% сопутствовал вы­
сокий функциональный резерв, характерный и 
для диспанкреатизма (у 60%). Заслуживает вни­
мания, что высокий функциональный резерв, 
как правило, имел место у пациентов с ФГС- 
признаками гастродуоденита (Особенностью кли­
ники выявленных гастродуоденальных и панк­
реатических нарушений было отсутствие типич­

ных для них симптомов, что, по-видимому, мо­
жет быть обусловлено повышением порога боле­
вой чувствительности вследствие раннего фор­
мирования висцеральной нейропатии, характер­
ной для СД 2 типа) и нередко встречался среди 
лиц со стимулированной панкреатической гипер­
секрецией. По мере прогрессирования функцио­
нальной недостаточности железы удельный вес 
«гиперреактивности» снижался, составляя при 
значительном снижении внешнесекреторной фун­
кции всего 20,5%, в то время как «гипореактив­
ность» вырастала до 52%. Снижение функцио­
нального резерва органа было отмечено и у 
половины тучных со стимулированной гипер­
секрецией. Выявленная особенность динамики 
КР указывает на функциональную истощаемость 
экзокринного отдела поджелудочной железы у 
тучных, а так как известно, что «... любая фун­
кция организма может измениться только вслед­
ствие влияния физиологических или патогенных 
факторов на соответствующую структуру...» [7], 
то можно предположить, что основой функцио­
нальной истощаемости являются дистрофичес­
кие изменения экзокринной паренхимы.

Таблица 4. Частота различных вариантов панкреатической секреции и реактивности железы  у 
пациентов с МС

Варианты секреции Варианты
реактивности

Базальный секрет Стимулиров. секрет
Рабс. % абс. %

Нормосекреция 6 4,5 3 2,2

>0,05
гипореактивность - -

нормореактивность - -

гиперреактивность 3 100
дисреактивность - -

Незначительное снижение секреции 9 6,7 7 5,2

>0,05
гипореактивность 4 57,1

нормореактивность 2 28,6
гиперреактивность 1 14,3
дисреактивность - -

Умеренное снижение секреции 36 26,9 32 23,9

>0,05
гипореактивность 11 34,4

нормореактивность 1 3,1
гиперреактивность 9 28,1
дисреактивность 11 34,4

Значительное снижение секреции 39 29,1 73 54,5

<0,001
гипореактивность 38 52,0

нормореактивность 1 2,0
гиперреактивность 15 20,0
дисреактивность 19 26,0

Гиперсекреция 12 8,9 4 3,0

<0,05
гипореактивность 2 50,0

нормореактивность 1 25,0
гиперреактивность 1 25,0
дисреактивность - -

Диспанкреатизм 32 23,9 15 11,2

<0,01
гипореактивность 3 20,0

нормореактивность 2 6,7
гиперреактивность 9 60,0
дисреактивность 1 12,3



Таблица 5. Динамика панкреатической секре­
ции у пациентов с МС под влияни­
ем стимулятора

Характер изменений 
панкреатической секреции под 

влиянием стимулятора
Количество

случаев %

В ухудшение 73 54,5
Без перемен 37 27,6
В улучшение 7 5,2
В норму 3 2,2
В диспанкреатизм 10 7,5
В повышение 4 3,0

Диссоциация коэффициентов реактивнос­
ти по отдельным показателям была преиму­
щественно уделом лиц с умеренными и значи­
тельными гипосекреторными наруш ениями, 
составив соответственно 31,4% и 26% от чис­
ленности этих групп. Предпринятая при этом 
попытка выявить какие-либо клинические про­
явления этого феномена результатов не дала.

Предположение об истощаемости внешне­
секреторного отдела поджелудочной железы у 
тучных подтверждалось и результатами инди­
видуальных исследований динамики панкреа­
тической секреции под влиянием стимулятора 
(табл. 5).

Как видно из табл. 5, динамика имела нега­
тивный характер в 82,1% случаев, проявляясь 
у 73 больных (54,5%) трансформацией в более 
выраженную гипосекрецию, либо отсутствием 
ответа на секреторный стимул (у 27,6% тучных). 
Положительной она была лишь в 14 из 134 слу­
чаев (10,4%), причем нормосекреторным ответ 
оказался только у трех пациентов, что соста­
вило 2,2% от числа обследованных. В 10 случа­
ях (7,5%) стимуляция железы сопровождалась 
диспанкреатическим ответом, основой которого 
в двух случаях явилась базальная гиперсекре­
ция, а в 8 — различной степени выраженности 
гипосекреторные нарушения. Трансформация в 
стимулированную  гиперсекрецию  отмечена 
только у 4 пациентов (3%). Отмеченный в про­
цессе индивидуальной оценки динамики факт 
трансформации диспанкреатизма в гипофунк­
циональность ж елезы  у 23 больных, то есть 
71,9% случаев позволяет расценивать диспанк- 
реатизм при МС как предстадию истощения 
экзокринного отдела поджелудочной железы.

Примечательно, что выявленные внешне­
секреторные панкреатические наруш ения в 
подавляющем большинстве случаев клиничес­
ки характеризова-лись малосимптомностью и не 
вызывали значимых расстройств пищеварения.

Можно предположить, что изменения, раз­
вивающиеся в экзокринной паренхиме железы 
(место, где экспрессируется большинство генов, 
связанных с развитием СД 2 типа) у пациентов с

неполным МС, с одной стороны могут быть след­
ствием увеличения апоптоза ацинарных и про­
токовоэпителиальных клеток (по аналогии с та­
ковым в (3-клетках островков при СД 2 типа [8,9]), 
а с другой -  несут в себе адаптивный (защит­
ный) характер и в какой-то степени определяют 
относительно невысокий риск развития СД 2 типа 
(от 5 до 50%) в популяции пациентов с установ­
ленными генными его вариантами.

Выводы
1. Функциональной особенностью экзокрин­

ного отдела поджелудочной железы у пациентов 
с МС является снижение внешнепанкреатичес­
кой секреции (у 86,3%) и диспанкреатизм (у 
11 ,2%), частота которых значительно превыша­
ет риск развития СД 2 типа у пациентов с уста­
новленными генными вариантами (от 5 до 50%).

2. П ан креати ческая  гипоф ункциональ- 
нсеть при МС проявляется снижением продук­
ции бикарбонатов, жидкой части секрета, а 
такж е уменьшением липо- и амилолитической 
его активности.

3. Диспанкреатизм  при МС может рас­
сматриваться как предстадия функциональной 
недостаточности экзокринного отдела подже­
лудочной железы.

4. В неш непанкреатические наруш ения 
при МС, как и классический клинический его 
маркер -  СД 2 типа, по-видимому, такж е на­
следственно предопределены и имеют сходные 
механизмы наследования: определенная ком­
бинация генных вариантов способствует их раз­
витию, а ведение нездорового образа ж изни 
определяет их реализацию.
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