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РЕЗЮМЕ

Согласно последним литературным данным, риск дефицита витамина D у пациентов с хроническим панкреатитом (ХП) и ассо-
циированной внешнесекреторной недостаточностью поджелудочной железы (ВНПЖ) выше, чем в общей популяции. Целью 
настоящего исследования явилась оценка динамики уровня витамина D у больных ХП с ВНПЖ на фоне длительной замести-
тельной ферментной терапии (ЗФТ) с использованием микрокапсулированных препаратов панкреатина. В исследование было 
включено 58 больных ХП, которые были разделены на две группы в зависимости от результатов лабораторной оценки пока-
зателей нутритивного статуса. 1-ю группу составили пациенты, имеющие признаки ВНПЖ (по данным низких значений эластаз-
ного теста) без отклонений в нутритивном статусе. 2-ю группу составили больные ХП с ВНПЖ и низкими значениями эластазы-1 
кала и аномальным нутритивным статусом. Согласно результатам исследования, сывороточный уровень витамина D в 1-й 
группе составил 36,05 (95% ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл, а во 2-й – 10,6 (95% ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл. Была выявлена 
достоверная обратная корреляция между длительностью анамнеза и уровнем витамина D (r = -0,5644; 95% ДИ -0,8162 – 
-0,1324, p = 0,0147), а также достоверная прямая корреляция между уровнями эластазы и витамина D во 2-й группе (r = 0,8296; 
95% ДИ 0,592–0,9345, p < 0,0001). Долгосрочная ЗФТ (8–12 мес.) привела к достоверному повышению уровня витамина D во 
2-й группе пациентов с 10,6 (95% ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл до 17,1 (95% ДИ 12,0166–23,6232) нг/мл (p < 0,0003).

Ключевые слова: хронический панкреатит, внешнесекреторная недостаточность поджелудочной железы, витамин D, 
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический панкреатит (ХП) – это прогрессирующее 

воспалительное заболевание, приводящее к структурным 

и фиброзным изменениям поджелудочной железы [1, 2]. 

В среднем распространенность ХП составляет около 50 

случаев на 100 тыс. населения [3]. Классическим ослож-

нением длительно текущего ХП является внешнесекре-

торная недостаточность поджелудочной железы (ВНПЖ), 

характеризующаяся развитием синдромов мальдигестии 

и мальабсорбции [4, 5]. 

На фоне ВНПЖ нарушается абсорбция алиментарных 

жиров и жирорастворимых соединений, включая вита-

мины A, D, E и K, что приводит к усугублению синдрома 

мальнутриции у пациентов с ХП [6, 7]. Согласно система-

тическому обзору Е. Martínez-Moneo et al. (2016) у паци-

ентов с ХП распространенность дефицита витамина А 

составляет 16,8% (95% ДИ 6,9–35,7), витамина Е – 29,2% 

(95% ДИ 8,6–64,5), а витамина D – 57,6% (95% ДИ 43,9–

70,4) [8]. Последние метаанализы демонстрируют, что 

риск дефицита витамина D у пациентов с ХП выше, чем 

в общей популяции, с ОШ 1,14 (95% ДИ 0,70–1,85) [9] и 

1,17 (95% ДИ 0,77–1,78) [8]. Вместе с тем достоверно 

известно, что дефицит витамина D является фактором 

риска различных патологических состояний, включая 

остеопороз [10, 11], мышечную слабость [12], депрессию 

[13], заболевания инфекционного генеза [14–16] и 

болезни сердечно-сосудистой системы [17, 18]. 

Формирование данных состояний отягощает коморбид-

ный/полиморбидный фон пациентов с ХП, что суще-

ственно негативно влияет на качество жизни больных 

[19, 20]. Раннее выявление и корригирование дефицита 

витамина D у пациентов с ХП способствует профилакти-

ке вышеназванных патологических кондиций, что долж-

но обязательно учитываться врачом при планировании 

тактики комплексного лечения пациента с ХП [5, 19, 21, 

22]. Существуют работы, демонстрирующие, что пер-

оральный прием витамина D способствует достоверной 

нормализации сывороточного уровня этого витамина у 

лиц с заболеваниями поджелудочной железы [23, 24]. 

Согласно последним панъевропейским и российским 

рекомендациям, пациентам с ХП и ВНПЖ при наличии 

клинических симптомов или лабораторных признаков 

мальабсорбции показана заместительная ферментная 

терапия (ЗФТ) с применением препаратов панкреатина 

[25–28]. Данная тактика показала свою эффективность в 

разрешении признаков ВНПЖ и нивелировании синдро-

ма мальабсорбции у пациентов с ХП, что подтверждено 

недавним метаанализом, обобщившим результаты 17 

исследований [29]. Вместе с тем изолированное влияние 

ЗФТ на динамику уровня витамина D у больных ХП с 

ВНПЖ без дополнительного перорального корригирова-

ния моно/поликомпонентными витаминными препарата-

ми малоизучено. 
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ABSTRACT

According to the latest data, the risk of vitamin D deficiency in patients with chronic pancreatitis (CP) and associated exocrine pan-
creatic insufficiency (EPI) is higher than in the general population. The aim of the present study was to evaluate the dynamics of 
vitamin D level in patients with CP with EPI against the background of long-term enzyme replacement therapy (ERT) with the use 
of microencapsulated pancreatin preparations. The study included 58 CP patients, who were divided into two groups depending on 
the results of laboratory assessment of nutrient status parameters. The 1st group consisted of the patients with the signs of EPI 
(according to the data of low values of the elastase test) without deviations in the nutritive status. The 2nd group consisted of CP 
patients with EPI and low values of stool elastase-1 and abnormal nutrient status. According to the results of the study, the serum 
level of vitamin D in the 1st group was 36.05 (95% CI 32.8397–38.9603) ng/ml, and in the 2nd group - 10.6 (95% CI 32.8397–
38.9603) ng/ml. A reliable inverse correlation between the past history duration and vitamin D level (r = -0.5644; 95% CI -0.8162 – 
-0.1324, p = 0.0147) was revealed, as well as a reliable direct correlation between elastase and vitamin D levels in the 2nd group
(r = 0.8296; 95% CI 0.592–0.9345, p < 0.0001). Long-term ERT (8-12 months) resulted in a significant increase of vitamin D level
in the 2nd group of patients from 10.6 (95% CI 32.8397–38.9603) ng/ml to 17.1 (95% CI 12.0166-23.6232) ng/ml (p < 0.0003).
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить динамику уровня витамина D у больных ХП с 

ВНПЖ на фоне длительной ЗФТ с использованием микро-

капсулированных препаратов панкреатина.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На клинической базе кафедры пропедевтики вну-

тренних болезней и гастроэнтерологии ФГБОУ ВО МГМСУ 

им. А.И. Евдокимова Минздрава России в НУЗ ЦКБ № 2 

им. Н.А. Семашко ОАО «РЖД» нами было проведено про-

спективное сравнительное наблюдательное исследова-

ние, в которое было включено 58 больных ХП с призна-

ками ВНПЖ по клинико-лабораторным данным.

В исследование включались взрослые пациенты от 18 

лет, имеющие клинический диагноз ХП, установленный 

на основании анализа клинических, лабораторных и 

инструментальных данных согласно рекомендациям 

Российской гастроэнтерологической ассоциации [25]:

 ■ типичная для ХП абдоминальная боль при отсутствии 

другой причины ее возникновения;

 ■ сочетанное повышение в анализах крови уровня ами-

лазы и липазы (исключая внепанкреатические источники 

гиперамилаземии и гиперамилазурии);

 ■ признаки недостаточности ВНПЖ: стеаторея (клини-

чески, по данным копрологического исследования), дис-

пепсический симптомокомплекс (диарейный синдром, 

метеоризм, дискомфорт в животе), низкие значения эла-

стазы-1 кала;

 ■ данные лучевых методов исследования (ультразвуко-

вые и томографические признаки ХП);

 ■ перенесенный острый панкреатит в анамнезе;

 ■ доказанный факт злоупотребления алкоголем в пан-

креатоксических дозах (более 50 мл/сут в перерасчете на 

чистый этанол в течение периода не менее 1 года);

 ■ доказанная органическая патология билиарного тракта.

Все пациенты, включенные в исследование, имели 

клинические маркеры ВНПЖ и показатели эластазы-1 

кала менее 200 мкг/г. Они были разделены на две группы 

в зависимости от результатов лабораторной оценки пока-

зателей нутритивного статуса. Последняя включала в себя 

анализ следующих маркеров: общий белок, альбумин, 

витамины D и В12, трансферрин, железо и магний. 1-ю 

группу составили пациенты с ХП, имеющие признаки 

ВНПЖ (по данным низких значений эластазного теста) 

без отклонений в нутритивном статусе. 2-ю группу соста-

вили больные ХП с ВНПЖ и низкими значениями эласта-

зы-1 кала и аномальным нутритивным статусом. 

В обеих группах пациенты в течение всего времени 

наблюдения (8–12 мес.) получали ЗФТ с использованием 

микрокапсулированных препаратов панкреатина (мини-

микросферы панкреатина  – Креон, «Эбботт»), имеющих 

энтеросолюбильную оболочку, в дозе, скорректированной 

с учетом степени тяжести ВНПЖ. Так, пациенты с умеренно 

выраженной экзокринной недостаточностью (эластаза-1 

кала 100–200 мкг/г) получали 75–100 тыс. ЕД липазы в 

сутки, разделенных на несколько приемов; пациенты с 

выраженной недостаточностью (эластаза-1 кала менее 

100 мкг/г) – не менее 150 тыс. ЕД липазы в сутки. 

Уровень витамина D и его динамика до и после ЗФТ 

оценивались по его основному метаболиту – 25-гидрок-

сивитамину D (25(OH)D) методом хемилюминесцентного 

иммуноанализа на микрочастицах. Взятие крови у всех 

пациентов проводилось утром натощак, после как мини-

мум 8 ч ночного периода голодания. Интерпретация 

результатов проводилась согласно последним рекомен-

дациям Российской ассоциации эндокринологов по диа-

гностике, лечению и профилактике дефицита витамина D 

у взрослых (2016 г.) [30]. 

Статистическая обработка данных осуществлялась с 

помощью специального программного обеспечения MedCalc 

(Бельгия) в среде Microsoft Windows 10 (США). Различия 

между группами считались достоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам комплексного обследования в 1-ю 

группу вошли 30 пациентов с ХП, из них 11 (36,7%) жен-

щин и 19 (63,3%) мужчин. Средний возраст больных соста-

вил 59,0 (53,0–64,0) лет. Средний показатель ИМТ в группе 

составил 21,455 (19,7000–25,1200) кг/м2, а длительность 

анамнеза ХП – 9,1000 (7,1000–15,0000) года. 2-ю группу 

составили 28 человек, из них 13 (46,4%) женщин и 15 

(53,6%) мужчин. Средний возраст этих больных составил 

60,5 (52,0–68,0) года. В свою очередь, средний показатель 

ИМТ во 2-й группе представлен 19,22 (18,3000–23,8350) 

кг/м2, а длительность анамнеза ХП  – 9,6000 (7,0000–

13,4000) года. Уровень эластазы достоверно не отличался 

между группами, однако в общей выборке больных была 

продемонстрирована достоверная обратная корреляция 

между длительностью анамнеза и уровнем эластазы (r = 

-0,5626; 95% ДИ -0,7167 – -0,3560, p < 0,0001).

У пациентов 2-й группы (больные с аномальным 

нутритивным статусом) уровень витамина D оказался 

достоверно ниже по сравнению с таковым в 1-й группе 

(больные без отклонений в нутритивном статусе). Так, 

сывороточный уровень витамина D в 1-й группе составил 

36,05 (95% ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл, а во 2-й  – 10,6 

(95% ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл (рис. 1). При статистиче-

  Рисунок 1.  Уровень витамина D в обследуемых группах до 

назначения ЗФТ

  Figure 1.  Vitamin D levels in the target groups prior to ERT
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ском анализе взаимосвязей нами была выявлена досто-

верная обратная корреляция между длительностью анам-

неза и уровнем витамина D в группе с аномальным 

нутритивным статусом (r = -0,5644; 95% ДИ -0,8162  – 

-0,1324, p = 0,0147) (рис. 2), а также достоверная прямая 

корреляция между уровнями эластазы и витамина D в 

группе с аномальным нутритивным статусом (r = 0,8296; 

95% ДИ 0,592–0,9345, p < 0,0001) (рис. 3). Таким образом, 

чем более выраженной и длительной является ВНПЖ у 

пациентов с ХП, тем выше риск формирования дефицита 

витамина D.

Согласно полученным результатам, долгосрочная ЗФТ 

(8–12 мес.) привела к достоверному повышению уровня 

витамина D в группе пациентов с аномальным нутритив-

ным статусом с 10,6 (95% ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл до 

17,1 (95% ДИ 12,0166–23,6232) нг/мл (p < 0,0003). Статис-

тически значимой динамики уровня витамина D в 1-й 

группе пациентов выявлено не было (p < 0,2645) (рис. 4). 

Несмотря на положительную динамику, продемонстриро-

ванную во 2-й группе, медиана уровня витамина D оста-

лась в референтном интервале, характерном для дефи-

цита, хоть и приблизилась к нижней границе недостаточ-

ности (согласно рекомендациям Россий ской ассоциации 

эндокринологов, 2016 г.) [30]. Таким образом, ЗФТ за счет 

компенсации синдромов мальдигестии и мальабсорбции 

способствует положительной корректировке уровня 

витамина D у пациентов с изначальными признаками его 

дефицита, однако для оптимального корригирования 

данного состояния в регионах с низкой инсоляцией тре-

буется дополнительный прием пероральных витаминных 

комплексов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, синдром ВНПЖ, помимо низкой инсо-

ляции, можно отнести к одним из основных факторов 

риска дефицита витамина D в российской популяции 

пациентов. Раннее выявление и корригирование дефици-

та витамина D у пациентов с ХП способствует профилак-

тике целого ряда заболеваний, что должно обязательно 

учитываться врачом при долгосрочном планировании 

тактики комплексного ведения пациента с ХП. Настоящее 

исследование показало, что ЗФТ за счет компенсации 

синдромов мальдигестии и мальабсорбции у пациентов с 

ХП и ВНПЖ способствует положительной корректировке 

уровня витамина D у пациентов с изначальными призна-

ками его дефицита.

Поступила/Received 04.04.2019

  Рисунок 2.  Корреляция между длительностью анамнеза и уров-

нем витамина D во 2-й группе (с аномальным нутритивным статусом)

  Figure 2.  Correlation between the duration of the present history 

and vitamin D levels in Group 2 (with abnormal nutritional status)
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  Рисунок 3.  Корреляция между уровнями эластазы и вита-

мина D во 2-й группе (с аномальным нутритивным статусом)

  Figure 3.  Correlation between elastase and vitamin D levels in group 

2 (with abnormal nutrient status)

Витамин D

Э
л

а
ст

а
за

400

350

300

250

200

150

100

50

0
0 5 10 15 20 30 3525

r = 0,8296 (95% ДИ: 0,5920–0,9345)

p < 0,0001

  Рисунок 4.  Динамика уровня витамина D у больных ХП на 

фоне ЗФТ в обследуемых группах

  Figure 4.  Dynamics of vitamin D level in CP patients against the 

background of ERT in the studied groups
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