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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы. Будучи тяжелым, плохо диагностируемым,
трудно лечимым заболеванием, хронический панкреатит (XП) занимает
третье место по частоте терапевтических, хирургических болезней, уступая
холециститу и аппендициту и составляя около 5% больных, поступающих
в стационар с патологией органов брюшной полости (Gullo L., 2000).

в последние десятилетия отмечается рост заболеваемости
особенно в индустриально развитых странах. Несмотря на то, что
встречается чаще острой формы, его диагностика, лечение и профилактика
гораздо хуже разработаны и считаются наиболее трудными разделами в
современной панкреатологии (Арутюнян В.М., Григорян P.A.,1995). По
имеющимся данным у 52% больных ХП наблюдаются различные клинические

и лабораторные проявления инкреторной дисфункции поджелудочной
железы (ПЖ) вплоть до развития вторичного сахарного диабета (Багдасарян
э.Г. и др., 1998). Авторами показано, что у 32% больных с хп
обнаруживаются патологические гликемические кривые, a у 33% больных
наблюдается явный сахарный диабет. Отмечена зависимость развития
сахарного диабета у данного контингента больных от возраста:
панкреатогенный сахарный диабет у лиц старше 60 лет обнаружен в 44%

случаев, в то время как у молодых - лишь в 27%, что связано с существенным
снижением резерва глюкагона и инсулина (Багдасарян Э.Г., 1995).

Определенную сложность диагностики у данной группы больных
представляет тот факт, что сахарный диабет клинически явно проявляется
лишь при выраженном с преобладанием активных дегенеративных
процессов в пж (Schleifer T. Hart L., 2000). На начальных этапах хп
сахарный диабет клинически манифестируется лишь после обострений ХП
и может временно компенсироваться, что определяет возможность
сопутствующего при генетически обусловленного сахарного диабета.

Трудности и соответствующая запоздалость установления правильного
диагноза приводят к значительным упущениям в лечении как самого
так и, в особенности, инкреторных нарушений пЖ. Все приведенное
свидетельствует об актуальности и необходимости соверщенствования
методов диагностики и лечения хп и вторичных инкреторных дисфункций
пЖ, что подчеркивается недостаточностью работ в этом направлении, и
предопределяет целесоообразность проведения дальнейших разработок по

модификации этих методов.
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Цель задачи
Целью диссертационной работы является совершенствование

некоторых методов диагностикии лечения больных хп с инкреторными
дисфункциями пЖ.

Определены конкретные задачи работы:
1)разработка метода выявления ранних проявлений инкреторной

дисфункции поджелудочной железы при ХП;
2)усовершенствование метода"исследования дуоденального

содержимого при экзокринной дисфункции ПЖ;
3)изучение значимости первичного и вторичного генеза хп в

проявлениях симптоматики и подверженности лечению;
4) модификация лечения больных различными формами панкреатита

введением в базисную терапию тиосульфата натрия и иммуномодуляторов;
5) изучение трансформации инкреторных нарушений у больных

под влиянием модифицированного лечения.
Работа выполнена на кафедре внутренних болезней (база - HMЦ

"Скорая помощь"), на кафедре эндокринологии (база - 8-я городская
больница) и в ЦНИЛ низ РА им. акад. с.х. Авдалбекяна.

Научная новизна
Впервые:
1.Выдвинуто принципиально новое положение о потенциале

функционально-адаптогенны возможностей ПЖ.
2.Установлено, что формирование тенденции повышения

сниженнного при хп уровня глюкагона с соответствующими сдвигами
показателей С-пептида являются индикацией ранних проявлений углеводного
дисметаболизма.

3. Выделены 5 принципиально значимых стадий в динамике уровня
глюкагона (с учетом сдвигов в уровнях С-пептида), отражающих состояние
инкреторной функции ПЖ убольных хроническим панк базовую,
стадию панкреатита, дисметаболическую, коррегирующую и адаптогенную.

4.Показано, что у больных первичным и вторичным хроническим
панкреатитом различия конкретного этиопатогенеза определяют различия
в формировании функционально-морфологиче и клинических
особенностей тех или иных форм панкреатита и их "чувствительности" к
проводимому лечению. Установлено, что из различных форм хронического

панкреатита наиболее склонными к углеводным нарушениям являются
и кальцифицирующая формы. у больных хроническиминдуративная ու
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панкреатитом средней тяжести с нарушениями углеводного обмена под
влиянием модифицированного лечения имеющиеся явные проявления
инкреторных дисфункций могут приобрести характер скрытой инсулярной
недостаточности.

Практическая значимость характеризуется предложением введения
тиосульфата натрия и иммуномодуляторов в базисную терапию
хронического панкреатита с инкреторными дисфункциями поджелудочной
железы, что повышает эффективность лечения. Показаны преимущества
разработанного на кафедре внутренних болзней низ РА беззондового
метода трансэндоскопического интрадуоденального исследования
внешнесекреторной функции пж при обследовании больных различными
формами панкреатита с инкреторными нарушениями. Выявлено, что по
типу нарушения панкреатической секреции не удаётся провести
дифференциальную дианност панкреатита, но достаточно надежно
можно охарактризовать меру экзокринных дисфункций пЖ и оценить
эффективность терапии соответствующих больных. Учитывая, что у
больных сахарным диабетом причиной повышения уровня а -амилазы также
могут быть непанкреатические заболевания, при диагностике панкреатита
у них необходимо рассчитывать индекс амилазокреатининового клиренса
(A/K) и исключить наличие кетоацидоза. Чем тяжелее протекает хп с
инкреторными дисфункциями, тем выше индекс A/K, и чем эффективнее
проводимое лечение хП, тем меньше данный индекс.

Положения, выдвигаемые на защиту
1.Модификация лечения больных различными формами панкреатита

введением в базисную терапию тиосульфата натрия и иммуномодуляторов
(миелопида в сочетании с ликопидом), что приводит к повышению
эффективности лечения.

2. Положение дополнительной индикации ранних проявлений
углеводного дисметаболизма по повышению сниженнного при хроническом
панкреатите уровня глюкагона с соответствующими сдвигами показателей
С-пептида.

3. Выделение 5 стадий в динамике уровня глюкагона (с учетом сдвигов
в уровнях С-пептида), отражающих состояние инкреторной функции
поджелудочной железы у больных с хроническим панкреатитом: базовой,

стадии панкреатита, дисметаболической, коррегирующей и адаптогенной
стадий.
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4. Положение о потенциале функциональной адаптогенности пж -

сохраняющейся способности ПЖ под действием корригирующени терапии
адаптагенно восстанавливать свою экзокринно-инкреторную активность
(частично или полностью), расстроенную при обострении хронического
панкреатита.

է 5. Положение "о трансформации явных углеводных дисфункций в
скрытую инсулярную недостаточность у больных хроническим
панкреатитом средней тяжести под влиянием модифицированного лечения.

6. мыявление более умеренного позитивного влияния корригирующих
воздействий на экзокринные дисфункций ПЖ у больных СА чем у больных
хп с дисметаболизмом углеводного обмена.

Апробация работы. Работа опробирована и рекомендована к защите
на совместном заседании кафедры внутренних болезней и кафедры
эндокринологии низ M3 РА 22 февраля 2002 Г.,

Основные положения диссертации доложены и обсуждены:
. На заседании Армянской ассоциации терапевтов-интернистов 2000r.

(Ереван)
. На научной сессии "Фундаментальные и прикладные аспекты

медицинской диагностики", посвященный 10-летию НПЦ "Дельта"
Ереван 2001r.

Публикации: По материалам диссертации опубликовано 8 печатных работ.

Объем и структура диссерт
Диссертация изложена на 115 страницах компьютернго набора и

состоит из введения, обзора литературы, описания материала и методов
исследования, 4-х глав собственных исследований, выводов, практических
рекомендаций, указателя цитируемой литературы, включающего 158
источников отечественной и зарубежной литературы. Работа
иллюстрирована 18 таблицами, 15-- рисунками.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Материал и методы.
Диссертационная работа построена на результатах обследования 114

больных, поступивших в гастроэнтерологическое отделение НМЦ "Скорая
помощь" и в эндокринологическое отделение 8-й городской больницы
г.Еревана (1995-2001r.). В числе облигатных методов обследования больных
всех групп в работе наряду с тщательным клиническим обследованием,

проводились следующие тесты: общий анализ крови, общий анализ мочи и

кала, биохимический анализ крови (общий белок и его фракции, билирубин-
...

с
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общий и фракции, AcAT, АлАт, щелочная фосфатаза, а ааиилаза, липаза,
трипсин, креатинин); анализ мочи на а -амилазу, креатинин. Учитывая, что
изменение сывороточной амилазы проходит за счет изоамилазы, не
коррелирующей с тяжестью панкреатита, мы использовали расчет
амилазокреатининового индекса (A/K) для дополнительной характеристики
тяжести хП.в число дополнительных методов входили проба Штауб-Трауготта,
проба на "уклонение" ферментов в кровь с применением гормонов,
модифицированный секретин церулеиновый тест, прозериновый тест,
разработанный на кафедре внутренних болезней низ РА
модифицированный беззондовый метод трансэндоскопическо
интрадуоденального исследования внешнесекреторной функции пЖ
(Багдасарян э.г. и др., 2000 ).

в отсутствие возможности прямого определения инсулина в крови
для оценки нарушений углеводного обмена нами также проводилось
определение уровней глюкагона, С-пептида.

Базисная терапия модифицировалась включением тиосульфата натрия
по 10 мл 30% раствора (6-10 инъекций) и иммуномодуляторов. Ранее
осуществленные исследования показали, что тиосухьфат натрия оказывает
тормозящее влияние на прогрессирование патолоти процесса в ПЖ,
способствует рассасыванию некротических масс, корригирует активность
панкреатических ферментов в крови. Кроме того препарат предупреждает
развитие отёка стромы, дистрофических изменений и внутриклеточного
отёка (Багдасарян э.Г. и др. 1997).

Наряду с тиосульфатом натрия в лечение включались два
иммуномодулятора миелопид и ликопид, действие которых оказывает весьма
благоприятное влияние на иммунный статус больных, на весь лечебный
процесс. Включение миелопида в комплексную терапию хронических
неспецифических заболеваний существенно улучшает клиническое
состояние больных ремиссии
(Хаитов P.M. Пинегин Б.В. 1996). Миелопид нами назначался по 3 через
день в/м, всего 5 инъекций.

Главной точкой приложения действия ликопида является
моноцитарно-макрофагальна система. Ликопид обладает
антиинфекционным, противоопухолевым, репарационным,
лейкопоэтическим, противоспалительным, детоксицирующим и
гепатопротекторным действием. Назначался он по 2 3 раза в день в
течение 10 дней. Изучение клинической эффективности миелопида и
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ликопида и их комплексное применение в лечении больных с хроническим
панкреатитом проведено впервые.

Обследуемые больные были разделены на три группы. в 1-ю группу
вошли 56 (49,12%) больных средней тяжести, 46 (40,35%) из которых (1
- 3 подгруппы) получали модифицированное нами лечение (базисную
терапию с включением тиосульфата натрия и иммуномодуляторов), и 10
(8,77%) больных (4 подгруппа) получали только базисную терапию. 2-ю
группу составили 46 (40,35%) больных тяжелым. хп с инкреторными
дисфункциями пЖ, 35 (30,70%) из коих (5-7 подгруппы) получали
модифицированную терапию, и 11 (9,65%) больных (8 подгруппа) получали
лишь базисную терапию; в 3-ю группу вошли 12 (10,52%) больных сахарным
диабетом с вторичным панкреатитом.в соответствии с диагнозом больные распределялись следующим
образом: в 1-ю подгруппу входило 14 (12,28%) больных с
холецистопанкреатитом; во 2-ю подгруппу вошло 11 (9,65%) больных с
дуоденопанкреатитом, обусловленным постбульбарными язвами,
дуоденитом, нарушением моторики 12-перстной кишки и 9 (7,89%) больных
папиллопанкреатитом, связанным с поражением большого дуоденального
сосочка, 3-ю подгруппу составили 12 (10,52%) больных с
кальцифицирующим панкреатитом. 4-ю подгруппу составили 10 (8,77%)
больных 6 с холецистопанкреатитом и 4 с дуоденопанкреатитом. Первичныйхп среди больных 1-ой группы диагностировался лишь в -11 (9,65%) случаях,
сформировавшись в большинстве случаев на основе наследственных и
идиопатических факторов. Остальные 45 (39,47%) больных данной группы
были с вторичным хп.

Основные результаты работы
Различия в динамике исследуемых показателей и эффективности

проводимых форм терапии особенно становятся наглядными при
сопоставлении полученных данных, сгруппированных нами по трем
принципам: по формам хП, по проводимому лечению и по принципу
выделения первичности и вторичности панкреатита.

Каждая форма ХП, несмотря на имеющиеся особенности отдельных
регистрируемых сдвигов, характеризуется спецификой отклонений
изучаемых показателей, присущих средней степени ХП. Нельзя не отметить,
что если отдельные показатели дискретны и внешне не связаны с тяжестью
клинических проявлений (особенно при дуодено- и папиллопанкреатите),
то в целом выявленные биохимические расстройства характеризуют
известной мере тенденции клинических проявлений у больных средней
формой хронического панкреатита.

է

Биохимические
модифицированной

Поназатели

глюкоза
(ммоль/л) (M+m)
глюкотон нr/s
(M+m)с - пептид
мкг/л (M+m)
трипсин мкг/л
(M+m)

A/K
липаза ME/r

а-амилаза в крови
r/чs (M#m)
с-амилаза в моче
мт/сл _M=m)
AcAT (ммоль/лч)
(M+m)
АлАТ (ммоль/лч)
(M=m)

(ммоЯь/лч)
(M=m)
Общ.белок,т/л
(M=m)
Альбумины
(M=m)
о.,-ллобулин %

_M=m)
ос,глобулин %
(M+m)
В-глобулин %
(M+m)
у-глобулин %

_(M+m)
A/Г
в-липопротеиды п

Билирубин общий
(мкмоль/л) (M+m)
Билирубин прям.
(мкмоль/л) (M+m)

Холестерин
(ммоль/л) (M=m)

Проявления более активного
лечения особенно демонстративны
функции пЖ. Однако приведенные

показатели у больных с различными формами ХП
(1-3 подгруппы) и базисной терапии (4

1 подгруппа
18#0,93

< 0,05
6,3

0,05
0,7-

0,0.

<

P<000
8=3 ,32

P<000

0,05
9=0,0
>0,05

0,89#0,06
< 0,05

71,4=12,2
< 0,04

38,3=4,24
P<0,05
3,9=0,28

< 0,05
9+1,34

0,05
11,2+ 1,73

<0,05
21,1462,43

<0,05

0,05
,7+2,03
P<00

2,6=0,23
P<0,05
4,940,81

<0,05

2 подгруппа
5,9=1,18
P< 0,05

> Օ ,03
0,96=0,04

>0,05
70,8=12,3

0,05
37,8=3,93

P<o,os
4,0=0,31

0,05

0,05
10,8+11822
P> 0,05

23,51+2,46
P< 0,05

42,09
P<000

2,610,18
<0,04

340,7-
P< 0,05

воздействия
в изменениях

данные

3 подгр упта

6,0=0,82
0,05

P<0
1,08=0,06

<0,05
68,0=11,81

P<0,05
30,3=3,99

>0,05
8+0,24

0,0S

1.0

0,2i1,5
<0,05

21,3162,31
.05

6+2,2
P<0,04
2,7+02

<0,05
1910,72

<0,04

модифицированного
показателей экзокринной

должны быть рассмотрены

после
подгруппа)

4 подгр ута
8,0=0,77

P< 0,0s

=0,02
P< 0,05

1,19=0,04
P<000

85,0=11,7
P<000

34,0=3,87
<0,05

:0,29
Pe 0,05

7,38 - ,43
P< 0,05

10,0+1,64
P<0,05

21,07+2.22
0,05

Է2
Р<0,03

2,5+0,23
P<0,05
4,8+0,66
P<0,05
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II

вкупе с результатами, полученными при проведении прозеринового,
секретин-церулеинового тестов, пробы на "уклонение" ферментов, пробы
Штауб-Трауготта.

Из результатов прозеринового теста видно, что у большинства
больных с средней тяжести концентрация а-амилазы в моче после
прозерина еще больше повышается и спустя два часа остаётся высокой,
т.е. концентрация а -амилазы меняется по второму типу, в то время как
лишь у двух больных с кальцифицирующим панкреатитом (из третьей
подгруппы) она менялась по типу ближе к третьему. Если эти показатели
сопоставить с данными, полученными до лечения, то эффект проводимой
терапии очевиден, в частности, больший эффект при модифицированной
терапии, что хорошо видно при сравнении данных, полученных на 60-й и
120-й минутах исследования. Факт относительно высокой концентрации a
амилазы во всех порциях мочи после базовой терапии позволяет сделать
заключение, что модифицированная терапия оказывает в целом выраженное
влияние на а-амилазную активность в организме больных хп средней
тяжести. Вместе с тем следует отметить, что различие патогенеза
исследуемых форм предопределяет слабо проявляющееся различие в
подверженности их проводимому курсу модифицированной терапии.

Полученные данные, показывающие "невозвращаемость"
концентрации а -амилазы в крови через два часа к исходному уровню у
больных всех подгрупп, нельзя воспринять как признак малоэффективного
лечения, так как отмечен происшедший спад (по сравнению с данными до
лечения). Здесь дело не только том, что при образовавшимся застое в
протоковой системе пж затруднен отток панкреатического сока, в
результате чего усиливается поступление амилазы в кровь. Очень важным
фактором здесь оказывается замедленный процесс восстанавливаемости
происшедших нарушений в пж. Косвенно об этом свидетельствуют более
значительные сдвиги в концентрации а -амилазы через 1ч и через 2ч,
отмеченные у больных 4 подгруппы, в то время как при модифицированной
терапии (1-3 подгруппы) "невозвращаемость" менее выражена. Вместе с
тем нельзя не обратить внимания, что преимущества модифицированной
терапии по данным данного теста выражены слабее, чем в сдвигах других
показателей состояния пЖ.

Анализ секретин-церулеинового теста у больных с различными
формами хп после модифицированной (1-3 подгруппы) и базисной терапии
(4 подгруппа) показывет, что:

I

I

1) при всех обследуемых формах средней тяжести наблюдается

выраженное снижение исходного уровня исследуемых показателей с
последующим умеренным тотальным уменьшением дебита всех трех
ферментов исследуемых порциях дуоденального содержимого через 20,
40 и 60 минут;

2) после лечения исходный уровень показателей у больных 1 - 3
подгрупп стал выше, чем у больных 4 подгруппы, хотя в обоих случаях
дебит исследуемых ферментов оставался ниже нормальных величин;
относительное уменьшение показателей уровня ферментов особенно резко
выражено в первой порции дуоденального содержимого. Уровень их
повышается во второй и третьей порциях, оставаясь ниже нормы,
характеризуя тем самым меру изменений экзокринных функций пЖ при
исследуемой патологии;

3) сравнительно лучшими были показатели у больных 1-3 подгрупп
под влиянием модифицированного лечения. Относительно более высокий
уровень дебита экзокринных ферментов во второй и третьей порциях
дуоденального содержимого свидетельствует о лучшей восстанавливаемост
функций гж при модифицированной-терапии в сопоставлении с
результатами базисной терапии у больных 4 подгруппы;

4) по типу нарушения панкреатической секреции не удаётся провести
дифференциальную диагностику, но достаточно надежно можно
охарактеризовать меру экзокринных дисфункций пЖ и эффект их
фармакокоррекции;

5) наблюдаемый тип нарушения дебита исследуемых ферментов
характерен для сформировавшегося хронического панкреатита средней
тяжести.

Результаты проведения пробы Штауб-Трауготта показали, что у
больных всех подгрупп концентрация сахара в крови по данным
проводимого теста до лечения повышается по отношению к исходному
уровню. После повторной нагрузки глюкозой концентрация вновь
повышается и к концу исследования остаётся повышенной, т.е. меняется
в целом по двугорбому типу, что нами расценивается как признак скрытой
инсулярной недостаточности. После лечения наблюдаемые сдвиги носят
значительно менее выраженный характер.

-Как видно из полученных данных, показатели дисфункций пЖ у
больных с вторичными формами панкреатита изначально при поступлении
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больных были сравнительно меньше отклонены от нормальных величин и
после лечения характеризуются более благоприятными сдвигами.

-57.601:

50

40-

301:
22

20-

101.-

исходный уровень через 1 час через 2 часа

Оконтроль Шдо лечения 1 Одо лечения 2
Опосле лечения 1 В после лечения 2

Puc 1. Показатели прозеринового теста после модифицированного
лечения больных первичным (1) и вторичным (2) хп

Представленные данные свидетельствуют, что у больных с первичным
концентрация а-амилазы в моче до лечения была выше, чем у больных

с вторичным После прозерина в первом случае она еще больше
увеличивается и спустя два часа остаётся значительной, a во втором случае
уровень концентрации а -амилазы повышается, но спустя два часа
интенсивно снижается, приближаясь к исходному уровню. При
сопоставлении этих данных с данными, полученными после лечения,
становится очевидным, что экзокринные дисфункции при вторичных
панкреатитах относительно легче поддаются воздействию проводимого
лечения, чем первичные формы хП. Судя по результатам прозеринового
теста лечебный эффект при модифицированной терапии больных
первичным и вторичным выражается в большей амплитуде
положительных сдвигов экзокринных функций пж (в частности, уровня
а-амилазы в моче) , чем при базисной терапии.

Результаты секретин-церулеинового теста можно рассматривать в
плане подтверждения вышевыделенных положений о значимости
первичности или вторичности панкреатита в его проявлениях, о различии
функционально-адаптогенны возможностей пж у больных с
исследуемыми формами панкреатита. Более низкий уровень дебита

экзокринных ферментов пж у. больных первичным во всех
изучаемых позициях свидетельствует, во-первых, о выраженных
проявлениях диспанкреатизма и во-вторых, о различном потенциале
восстанавливаемости функц свойств первично и вторично
пораженных структур пЖ.

Рассматривая полученные данные пробы на "уклонение" ферментов,
необходимо выделить результаты, характеризующие значительное
отставание в объеме возвращения отклоненных показателей у больных с

первичным панкреатитом. При сопоставлении сдругими тестами эти данные
позволяют сделать заключение о менее выраженных нарушениях функций
пж у больных с вторичным панкреатитом. Полученные данные также
характеризуют больший эффект воздействий проводимого лечения на
больных именно с этой формой панкреатита, так как даже через два часа
концентрация а-амилазы у больных с первичным панкреатитом была всё
еще намного выше исходной величины.

Здесь также можно отметить два факта: a) включение в базисную
терапию тиосульфата натрия и иммуномодуляторов оказало позитивное
действие на обе формы хронического панкреатита; б) при сопоставлении
полученных данных проступаёт большая эффективность
модифицированного лечения больных хроническим панкреатитом средней
тяжести. Различие патогенеза исследуемых форм хронического панкреатита
предопределяет различную подверженность их проводимому курсу
базисной и модифицированной терапии, что выражается в
соответствующих сдвигах приведенных показателей.

Особое внимание было уделено скрытым сдвигам инкреторных
дисфункций у больных с хроническим панкреатитом. Проведенные
дополнительные исследования сдвигов показателей глюкагона и С-пептида
позволили подтвердить наличие у 23 (41%) больных этой группы
относительно повышенного уровня глюкагона. Формирование тенденции
его повышения при обычно сниженном его уровне у больных хп служит
основанием для заключения о начинающихся ранних проявлениях

углеводного дисметаболизма. Поэтому важным критерием развития
ранних скрытых форм инкреторных дисфункций пж у больных хп
следует считать повышение сниженного уровня глюкагона с
соответствующей динамикой уровня С-пептида.

Как показали проведенные исследования, изменения уровня
глюкагона имеют многофазный характер, что позволило нам выделить
следующие 5 принципиально значимых стадий в динамике уровня
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глюкагона, отражающих состояние инкреторной функции поджелудочной
железы при лечении больных с ХП:

1-я базовая стадия уровня глюкагона, определяемая
конституциональными особенностями организма больного. Известно, что
уровень глюкагона зависит от многих индивидуальных особенностей: его
секреции а клетками поджелудочной железы, распада гликогена в печени,
активности фосфорилазы, трипсина, химотрипсина, секреции инсулина,
от воздействия гипофизарного гормона роста и кортикотропина и др.

ՈւБазовый уровень не только определяет амплитуду сдвигов у конкретного
больного при острых и хронических панкреатитах, но и является косвенной
характеристикой состояния лангергансовых островков. в первой группе
не у всех больных определен базовый уровень глюкагона, т.к. у части из
них (с нарушениями утлеводного обмена) он был повышен уже при
поступлении. Это не ограничивает необходимость признания базовой
стадии, ибо не выделять её было бы непризнанием физиологических
особенностей человека, эклектическим подходом.

2-я - стадия панкреатита, отражающая первое снижение в крови
уровня глюкагона у больных при развитии хронического панкреатита;

3-я - дисметаболическая стадия характеризующееся повышением
уровня глюкагона при развитии утлеводных дисметаболических процессов
у больных с хроническими панкреатитом;

4-я стадия коррекции, характерезующая ту или иную меру
восстановления (второго снижения) уровня глюкагона в крови под
воздействием проводимого лечения. (Здесь надо отметить, что если в первом
случае снижение происходило ниже нормальных величин, то во втором
"снижение" означает спад уровня глюкагона, находящегося выше границ
нормы);

5-я адаптогенная фаза, обусловленная продолжающимися
смещениями уровня глюкагона у больных с хроническим панкреатитом
после завершения лечения и определяемая потенциалом адаптогенных
возможностей поджелудочной железы.

Обследовано 46 (40,35%) больных тяжелой формой с выраженными

нарушениями углеводного обмена (группа 2), которая также была разделена
на 4 подгруппы (5-8): в 5-ю подгруппу входило 9 (7,89%) больных
хроническим паренхиматозно-фиброзным панкреатитом, в 6-ю - 12 (10,52%)

больных с хроническим индуративным панкреатитом, в 7-ю - 14 (12,28%)
больных хроническим кальцифицирующим панкреатитом и в 8-ю

I

I

I

подгруппу -11 (9,65%) больных тяжелым рецидивирующим панкреатитом.
Больные 5-7-й подгрупп получали курс модифицированного лечения с
антидиабетическими средствами. Больные8-й подгруппы получали базисную
терапию также с антидиабетическими средствами. У11 больных (9,65%) из
данной группы был первичный ХП, в т.ч. сформировавшийся на основе
алкогольной интоксикации у 3, наследственных факторов - у 5,

гиперлипидемии у 3 больных. у остальных 35 больных (30,70%)
хронический панкреатит был вторичным.

Сравнительный анализ полученных данных между двумя большими

группами позволил выявить ряд особенностей: a) исследуемые показатели
у больных 5-8 подгрупп претерпели менее выраженные позитивные сдвиги
под влиянием проведенного лечения, чем у больных 1 - 4 подгрупп; б) чем
сильнее выражены нарушения углеводного обмена, тем хуже поддаются
коррекции экзокринные дисфункции ПЖ; в) влияние модифицированного
лечения сравнительно лучше корригирует динамику исследуемых
показателей у обследуемых больных 5-7 подгрупп, чем действие базисного
лечения.

801.-
70--
60-

_38 36:
40132 3.

30-
20-
10-

исходный уровень через 1 час через 2 часа

Оконтроль и до лечения 5 Опосле лечения 5 Одо лечения 6
Ш после лечения 6 Сдо лечения7 в после лечения7 Шпосле лечения 8

Puc. 2. Показатели прозеринового теста у больных хроническим
панкреатитом с углеводными дисфункциями после модифицированной

(5-7 подгруппы) и базисный (8 подгруппа) терапии.

Представленные данные свидетельствуют, что выявленная у больных

с хроническим рецидивирующим и паренхиматозно-фиброзным
панкреатитом динамика показателей дает основание отнести сдвиги
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I
концентрации а-амилазы в моче после прозерина к третьему типу т.к.
она (концентрация) еще больше повышается и спустя два часа остаётся
высокой. Изменения концентрации амилазы у больных с хроническим
кальцифицирующим и индуративным панкреатитом менялись по второму
типу. После лечения регистрируемый характер д отражает позитивные
сдвиги в экзокринном функционировании ПЖ под воздействием базисной
терапии, и осебенно, под влиянием модифицированного лечения. Можно
сделать заключение:

a) эффективность лечения больных углеводными
дисфункциями меньше сказалась на сдвигах прозеринового теста, чем у
больных хп без углеводных дисфункций; б) модифицированное лечение
оказывает более выраженное влияние на показатели прозеринового теста,
чем базисная терапия.

Полученные данные хактеризуют позитивные сдвиги экзокринной
функции пж под влиянием проведенного курса лечения. Нельзя не
отметить, что у больных ХП - углеводными дисфункциями "возвращение"
уровня панкреатических ферментов к нормальным границам не было
зарегистрировано. Полученные данные также можно рассматривать как
свидетельство существования определенных ограничений в проявлениях
функционально - адаптогенных возможностей пж у больных с тяжелым
хП.

При анализе результатов пробы Штауб-Трауготта выявляется
диабетический ТИП кривых концентрации сахара крови у больных 5-8
подгрупп. При сравнении приводимых данных с соответствующими кривыми
пробы Штауб-Трауготта у больных 1-4 подгрупп, выявляется относительно
худшая поддатливость лечению больных ХП с углеводными дисфункциями.

На основе анализа полученных данных различной
восстанавливаемости экзок и эндокринных функций пЖ, можно
выдвинуть положение о потенциале функциональной адаптогенности
пж у больных хроническим панкреатитом. Под данным потенциалом
следует понимать сохраняющуюся способность пЖ адаптагенно
восстанавливать свою корригируемую экзокринно-инкреторную
активность (частично или полностью), расстроенную обострением хп.

Отмечаемые при модифицированной терапии более выраженные,
чем при базисной терапии, положительные сдвиги исследуемых показателей

у больных с тяжелым ХП особенно у больных хп средней тяжести можно

рассматривать как свидетельство того, что:

I

a) чем больше были выражены экзокринно-инкреторные дисфункции I

пЖ, тем умереннее проявления названнного потенциала;
б) идентифицируемые различия в подверженности лечению больныххп определенно обусловлены различием именно потенциала

адаптогенности функций ПЖ
в) различная мера потенциала функционально-адаптогенны

возможностей пж стимулируется различным эффектом лечения,
г) потенциал адаптогенности нарушенных функций пЖ, будучи

частным проявлением адаптационно-приспособите свойств организма,
отражает меру сохранности специфических функций пЖ,

A) данный потенциал характеризует и выражает возможные
тенденции патогенеза заболевания пж и может служить соответствующим
прогностическим критерием.

Общей формулой определения величины указанного потенциала
может быть вычисление интегрального показателя восстановления
различных функций пЖ:

РА - E(F, + F, +...+ Fn)/n,
где потенциал функциональной адаптогенности пж (в %);
Е (F, + Fo +...+ F.) сумма восстановления различных показателей

экзокринных и эндокринных функций пж (в %):
число рассчитанных показателей.

может быть рассчитан отдельно для экзокринных и инкреторных
функций, для чего в расчет принимаются только соответствующие
показатели.

Выбор конкретных показателей функционирования пж должен
определяться мерой их отклонений.

Сопоставление показателей прозеринового теста после лечения
больных 1-4 и 5-8 подгрупп выявило:

a) у больных хп с углеводными дисфункциями (5-8 подгруппы)
концентрация а-амилазы в моче до лечения была выше, чем у больных 1-
4 подгрупп;

б) после прозерина у больных хп с инкреторными нарушениями
она еще больше повышается и спустя два часа остаётся значительно
высокой;

в) у больных хп средней тяжести концентрация а-амилазы
повышается, но спустя два часа снижается;

г) экзокринные дисфункции при хп без углеводных нарушений
относительно лучше поддаются воздействию проводимого лечения;
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д) при модифицированной терапии достигаются более значительные
позитивные сдвиги в экзокринном функционировании пЖ, чем при
базисной терапии.

Сравнение сдвигов показателей пробы на уклонение, секретин-
церулеинового теста и пробы Штауб-Трауготта у больных 1-4 и 5-8
подгрупи позволяет вывести ряд положений, характеризующих особенности
различных форм хронического панкреатита с нарушениями углеводного
обмена:

1. у больных тяжелыми формами с инкреторными
дисфункциями ПЖ выявленные отклонения экзокринных дисфункций хуже
поддаются лечебной коррекции, чем у больных с этими же формами
панкреатита, но без выраженных нарушений углеводного обмена;

2. у некоторых больных хп с углеводными дисфункциями под
влиянием проводимого лечения имеющиеся явные проявления углеводных
нарушений могут приобрести характер скрытой инсулярной
недостаточности;

3. включение в базисную терапию тиосульфата натрия и
иммуномодуляторов оказывает более активное корригирующее влияние на
экзокринную функцию пж больных с углеводными дисфункциями;

4. из всех исследуемых форм с углеводными расстройствами
(паренхиматозно-фиброзной кальцифицирующей, индуративной и
рецидивирующей) наиболее склонными к стойким углеводным нарушениям
являются индуративная и кальцифицирующая формы ХП;

5. эффект проводимой медикаментозной коррекции экзокринных и
инкрегорных дисфункций ПЖ определенной мере зависит и от потенциала
функционально-адактогенны возможностей самой железы.

При сопоставлении показателей экзокринных и инкреторных
дисфункций пж у больных 1-4 и 5-8 подгрупп, можно заключить, что
экзокринные нарушения выражены в большей мере у больных ХП явными

инкреторными нарушениями, что соответствует клинической симптоматике.
Обобщение клинико-лабораторных данных обследования сопоставляемых
подгрупп позволяет заключить, что степень инкреторных нарушений пж
в определенной мере отражает меру тяжести хп. Тяжелые формы хп
характеризуются большей склонностью к выраженным формам сахарного
диабета. Можно отметить, что из 87 тестов диагностики хп выбранная
нами система показателей экзокринных и инкреторных дисфункций
позволяет в клинически необходимо достаточной мере установить как

i

ранние так и развитые формы их проявлений, т.е. может служить в качестве
надежной системы критериев в оценке динамики и его инкреторно-
осложненной формы. Определяемые полиморфностью и
полиэтиологичностью ХП многие его проявления носят внешне дискретный
характер, что затрудняет диагностическое распознавание ранних
проявлений и его различных осложнений, определить в ряде случаев
критерии улучшения и ухудшения состояния больного. Особенно эти
трудности проступают на ранних этапах развития болезни, т.к. клиническая

картина достаточно полиморфна и зависит от выраженности
воспалительных изменений, локализации процесса, стадии и степени
тяжести заболевания, от наличия осложнений. Анализ приведенных
данных о сдвигах исследуемых функций пж у больных различных
подгрупп дает возможность заключить:

1.повышение уровней а -амилазы в крови и моче при с
углеводным дисметаболизмом превосходит соответствующие
уровни их при аналогичных формах протекающих без
выраженных нарушений углеводного обмена,

2.повышенная гликемия у больных хп с сахарным диабетом при
комплексном лечении у некоторых больных может перейти. в
форму скрытой инсулярной недостаточности;

3.клиническая симптоматика углеводных нарушений при
индуративном и кальцифицирующем панкреатите в ряде случаев
"отстаёт" в клинико-диагностических проявлениях в сравнении с

регистрируемыми сдвигами выбранных инкреторных показателей

дисфунций пЖ,
4. следует придавать серьёзное значение выявленной зависимости
эффективности коррекции экзокринных функций у больных хп
с инкреторными дисфункциями пж от коррекции инкреторных
дисфункций ПЖ.

у больных сахарным диабетом (3-я группа) с выраженными
экзокринными нарушениями проводились те же исследования, что и у
больных двух предыдущих групп. Известные проявления симптомов
инкреторной и экзокринной дисфункций пЖ отражали у больных этой

группы патогенетическую многофакторность сочетанной патологии.

Помимо характерных для сахарного диабета сдвигов можно отметить

и изменение показателей, присущих экзокринным дисфункциям ПЖ при

панкреатите: сдвиг A/K, а -амилазы в крови и моче и др. Как известно,
нормальный показатель амилазокреатининового индекса при повышенном
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уровне сывороточной а -амилазы, липазы является ценным дифференциально
диагностическим признаком при распознавании заболеваний, протекающих
под маской панкреатита. Повышенный в данном случае уровень а -амилазы
и индекса A/K, соответствующие сдвиги и других показателей вместе с
нижеприведенными результатами проб свидетельствуют, что здесь убольных сахарным диабетом развился именно панкреатит. Отметим лишь,
поскольку при хп уровень а-амилазы сыворотки и показатель
амилазокреатининового клиренса повышены за счет подавления почечного
механизма канальцевой реабсорбции а -амилазы, a при диабетическом
кетоацидозе данная ситуация может также иметь место, то исключение убольных кетоацидоза было важным условием диагностики у них
панкреатита. При непанкреатических заболеваниях содержание а -амилазы,
липазы в сыворотке может повышаться, но индекс амилазокреатининового
клиренса нормален.

Из особенностей результатов секретин-церулеинового теста здесь
необходимо отметить следующие:

1.исходные уровни содержания панкреатических ферментов в
дуоденальном содержимом у больных данной группы сравнительно
выше, чем у больных без выраженных углеводных нарушений;

2. сдвиги уровней а -амилазы, липазы находятся в определенной связи
между собой как в исходной позиции так и при всех сроках
проведения теста;

3. ффект проведенной модифицированнойтерапии привел здесь к
сравнительно более умеренной динамике сдвигов исследуемых
показателей, чем у больных 1-4 подгрупи.

Анализ полученных данных позволяет вывести следующие
положения:

1.хотя экзокринные дисфункции прямо не связаны с изменениями
инкреции ПЖ у больных сахарным диабетом, однако, при наличии
вторичного панкреатита у них в процессе комплексного лечения
можно отметить корригированную динамику инкреторно-
экзокринной активности пЖ, т.е. чем успешнее коррекция
углеводного обмена, тем позитивнее сдвиги экзокринных функцийпЖ;

2. влияние модифицированного лечения приводит к более умеренной
положительной динамике экзокринных дисфункций у больных СД,
чем у больных ХП;

3.экзокринные дисфункции пж у больных 3-й группы носят
характер нарушений, присущих хп средней тяжести;

4. учитывая, что у больных сахарным диабетом причиной повышения
уровня а-амилазы также могут быть непанкреатические
заболевания, при диагностике панкреатита у них необходимо
рассчитывать индекс амилазокреатининового клиренса и
исключить наличие кетоацидоза;

5. результаты модифицированного лечения больных СДе вторичным
панкреатитом в целом оказались менее выраженными, чем при лечении
больных с различными формами хп (1-3 подгрупп).

Надо подчеркнуть, что:
a) уменьшение явлений панкреатита у больных сахарным диабетом

под влиянием проводимого лечения никак предопределяет транзиторность
экзокринных дисфункций пж у больных данной группы. Вопрос
обратимости и/или необратимости указанных дисфункций приобретает
здесь особую актуальность в силу их тесной связи с нарушениями
инкреторных процессов в ПЖ;

б) црофилактика и лечение больных СД с вторичным панкреатитом
должны быть постоянно сбалансированно направленными на
патогенетические процессы обеих форм патологии;

в) трудности диагностики и лечения больных СД с вторичным
панкреатитом детерминируют необходимость дальнейших углубленных
разработок этой сложной сочетанной патологии.

в заключение отметим, что проведенное с помощью некоторых
усовершенствованных методов диагностики изучение действия
предложенного модифицированного лечения на больных с различными
формами хронического панкреатита позволили получить данные,
положительно характеризующие разработанные в работе новшества в
диагностике и лечении этого полиэтиологичного и полипатогентического
заболевания.
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В В од
1.Выделены 5 принципиально значимых стадий в динамике уровня

глюкагона, С-пептида, отражающих состояние и коррекцию инкреторной
функции поджелудочной железы у больных хроническим панкреатитом:базовая, стадия панкреатита, дисметаболическая, корригирующая и
адаптогенная.

2.БЕззондовый модифицированный метод трансэндоскопического
интрадуоденального исследования внешнесекреторной функции имеет
серьезные преимущества при обследовании больных различными формами
панкреатита с инкреторными нарушениями.

3.ИЗ различных форм хронического панкреатита наиболее
склонными к углеводным нарушениям являются индуративная и
кальцифицирующая формы хронического панкреатита.

4.У больных хроническим панкреатитом средней тяжести под
влиянием модифицированного лечения имеющиеся явные проявления
инкреторных дисфункций могут приобрести характер скрытой инсулярной
недостаточности.

5.Влияние модифицированного лечения приводит к сравнительно
лучшим позитивным сдвигам выраженных экзокринных дисфункций у
больных хроническим панкреатитом, чем у больных сахарным диабетом с
вторичным хроническим панкреатитом.

6. Введение в базисную терапию больных хроническим панкреатитом
тиосульфата натрия и иммуномодуляторов - приводит к повышению
эффективности лечения.

.7.Учитывая, что у больных сахарным диабетом причиной повышения
уровня а-амилазы также могут быть непанкреатические заболевания, при
дифференциальной диагностике вторичного панкреатита у иих необходимо
расчитывать индекс амилазокреатининового клиренса и исключить наличие
кетоацидоза.Чем тяжелее протекает хронический панкреатит с
инкреторными дисфункциями, тем выше индекс A/K.

8.Анализ полученных данных показывает, что сохраняется
способность пж адаптагенно восстанавливать свою корригируемую
экзокринно-инкреторную активность (частично или полностью),
расстроенную при обострении хронического панкреатита, что
свидетельствует о потенциале функциональной адаптогенности пЖ.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Рекомендуется использование разработанного на кафедре

внутренних болезней НИЗ M3 РА беззондового модифицированного метода
трансэндоскопического интрадуоденального исследования
внешнесекреторной функции пж при обследовании больных различными
формами панкреатита с инкреторными нарушениями.

2. Целесообразно включать в базисную терапию больных
различными формами хронического панкреатита тиосульфата натрия и
иммуномодуляторов, что приводит к повышению эффективности лечения.

3. Рекомендуется использовать в качестве индикации ранних
-проявлений углеводного дисметаболизма у больных с панкреатитом

показатели повышения сниженнного уровня глюкагона с соответствующими
сдвигами в уровне С-пептида.

4. в практической работе надо знать, что по типу нарушения
панкреатической секреции не удаётся провести дифференциальную
диагностику форм панкреатита, но достаточно надежно можно
охарактеризовать меру экзокринных дисфункций поджелудочной железы
и оценить эффективность терапии соответствующих больных.

5. Необходимо также учитывать, что у больных сахарным диабетом
причиной повышения уровня а-амилазы также могут быть
непанкреатические заболевания, при диагностике панкреатита у них
необходимо расчитывать индекс амилазокреатининового клиренса и
исключить наличие кетоацидоза.
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ԱՄՓՈՓՈՒՄ
Տվյալ աշխատանքում մշակված են ածխաջրատային խանգարումներով

խրոնիկ պանկրեատիտով հիվանդների բուժման և ախտորոշման թեորիան և

պրակտիկան հարստացնող մեթոդներ: Խրոնիկ պանկրեատիտի տարբեր
ձևերով 114 հիվանդների հետազոտության ժամանակ գլյուկագոնի (հաշվի
առնելով շարժերը C-պեպտիդի մակարդակում) մակարդակի շարժընթացում

ընդգծվել են 5 փուլեր՝ հիմնային, պանկրեատիտի, դիսմետաբոլիկ, ուղղող և
հարմարվողական: Մշակված է դրույթ ուղղող թերապիայի ազդեցության տակ
ենթաստամոքսային գեղձի գործառնային հարմարվողականության կարողության

վերաբերյալ, այսինքն խրոնիկ պանկրեատիտի սրացման ժամանակ խախտված

(մասնակի կամ լրիվ) էկզոկրին-ինկրետոր ակտիվության վերականգնման
հարմարվողական ունակության վերաբերյալ: Հաստատվել միջին ծանրության

խրոնիկ պանկրեատիտով հիվանդների մոտ բուժման ազդեցության տակ
ածխաջրատային խանգարումների թաքնված ինսուլյար անբավարարության
ձևափոխության հնարավորություն: Իրականացվել է խրոնիկ պանկրեատիտով

հիվանդների բուժման վերափոխություն՝ հիմնային թերապիայում նատրիումի

թիոսուլֆատի և իմունոմոդուլյատորների ներառումով, որը բերում է բուժման
արդյունավետության բարձրացմանը: Մշակված է ածխաջրատային
խանգարումներով տարբեր ձևերի խրոնիկ պանկրեատիտով հիվանդների

քննության ժամանակ ենթաստամոքսային գեղձի արտազատիչ գործառնության

տրանսէնդոսկոպիկ ինտրադուոդենալ հետազոտության առանց զոնդային մեթոդ:

Հայտնաբերված է ավելի չափավոր դրական ուղղող ազդեցություն
ենթաստամոքսային գեղձի էկզոկրին դիսֆունկցիայի վրա շաքարախտով

հիվանդների մոտ, քան ածխաջրատային փոխանակության դիսմետաբոլիզմով

խրոնիկ պանկրեատիտով հիվանդների մոտ: Երկրորդային պանկրեատիտի

տարբերակիչ ախտորոշման ժամանակ անհրաժեշտ է հաշվարկել
ամիլազոկրեատինինային կլիրենսի ցուցանիշը և բացառել կետացիդոզը: Որքան

ծանր է ընթանում ինկրետոր դիսֆունկցիայով խրոնիկ պանկրեատիտը, այնքան

բարձր է Ա/Կ ցուցանիշը, և որքան արդյունավետ խրոնիկ պանկրեատիտի
անցկացվող բուժումը, այնքան զգալի նվազում է տվյալ ցուցանիշը:
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