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Поджелудочная железа (ПЖ) относится к железам смешанной секреции и выполняет одновременно и эндо-, и экзо-
кринную функции. Экзокринная недостаточность ПЖ (ЭНПЖ) — это общее название процесса мальабсорбции, вы-
званного неадекватной продукцией и сниженной активацией ферментов ацинарных клеток ПЖ, таких как амилаза, 
липаза и протеаза, необходимых для пищеварения. Распространенность ЭНПЖ у пациентов с сахарным диабетом 
1 типа (СД1), по данным множества авторов, варьирует от 25 до 59%, что определяется по данным панкреатической 
эластазы-1 (ПЭ-1). Внешнесекреторная недостаточность ПЖ зачастую может быть одной из причин эпизодов гипогли-
кемии при СД1, особенно если ЭНПЖ ранее не была выявлена и пациент не получает заместительную ферментатив-
ную терапию. В данной работе мы представляем клинический случай подтвержденной ЭНПЖ у пациентки с 6-летним 
анамнезом СД1, ставшей причиной развития эпизодов постпрандиальной гипогликемии.
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The pancreas belongs to the glands of mixed secretion and simultaneously performs both endo- and exocrine functions. 
Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) is the general name for the malabsorption process caused by inadequate production 
and decreased activation of the enzymes of the pancreas acinar cells, such as amylase, lipase and protease, which are neces-
sary for digestion. The prevalence of EPI in patients with type 1 diabetes, according to many authors, varies from 25 to 59%, 
which is determine by the data of pancreatic elastase-1. In this work, we present a clinical case of confirmed exocrine pan-
creatic insufficiency in a patient with a 6-year history of type 1 diabetes, which became the main cause of the development 
of episodes of hypoglycemia after meals. In the course of further studies, antibodies to lactoferrin and a reduced prostate 
volume, determined by MRI data, high levels of antibodies to glutamate decarboxylase and zinc co-transporter 8, as well as 
residual insulin secretion based on the level of C-peptide on an empty stomach detected.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Поджелудочная железа (ПЖ) относится к железам сме-
шанной секреции и выполняет одновременно и эндо-, 
и экзокринную функции. Между экзокринной и эндо-
кринной «частями» ПЖ существует тесное анатомо-физи-
ологическое взаимодействие, поэтому нарушение одной 
из функций всегда будут отражаться и на другой.

Проявления экзокринной недостаточности ПЖ 
(ЭНПЖ), в особенности при сахарном диабете (СД), 
в зарубежной литературе характеризуются термином 
exocrine pancreatic insufficiency (EPI). ЭНПЖ — это общее 
название процесса мальабсорбции, вызванного неадек-
ватной продукцией и сниженной активацией ферментов 
ацинарных клеток ПЖ, таких как амилаза, липаза и про-
теаза, необходимых для переваривания пищи [1].

При СД существует несколько возможных причин, 
которые могут объяснить возникновение ЭНПЖ, — 
 отсутствие трофического действия инсулина и, возмож-
но, глюкагона, а также соматостатина на ацинарные 

клетки, аутоиммунное повреждение островковых кле-
ток, вызывающее разрушение как эндокринной, так и эк-
зокринной ткани, жировая инфильтрация ткани ПЖ или 
снижение экзокринной секреции как осложнение диабе-
тической нейропатии (ДН).

В большинстве исследований для оценки ЭНПЖ ис-
пользовалась концентрация панкреатической, или фе-
кальной эластазы-1 (ПЭ-1). Распространенность ЭНПЖ 
у пациентов с СД 1 типа (СД1), по данным множества ав-
торов, варьирует от 25 до 59%, что определяется по дан-
ным уровня ПЭ-1 <200 мкг/г стула. Частота выявления 
ЭНПЖ у пациентов с СД 2 типа (СД2) или в контрольной 
группе меньше и составляет 18–29% и 4–13% соответ-
ственно. У 11–30% пациентов с СД1 уровни ПЭ-1 состав-
ляли <100 мкг/г, что свидетельствует о выраженной экзо-
кринной недостаточности [2–4].

Дифференциальную диагностику ЭНПЖ при СД следу-
ет проводить с гастроинтестинальной формой автоном-
ной ДН, хроническим панкреатитом (ХП), кистозным фи-
брозом и воспалительными заболеваниями  кишечника.
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Последствия ЭНПЖ несут за собой нарушение всасы-
вания жирорастворимых витаминов (A, D, E и K), дефицит 
кальция, фолиевой кислоты, магния, тиамина и цинка, 
а также более высокую частоту эпизодов постпрандиаль-
ной гипогликемии в сравнении с пациентами без ЭНПЖ.

При этом надо учитывать тот факт, что множество па-
циентов с СД1 не обследуют с целью оценки экзокрин-
ной функции ПЖ, и, возможно, их количество намного 
больше, особенно в когорте пациентов с длительным 
анамнезом заболевания СД.

Представляем клинический случай подтвержденной 
ЭНПЖ у пациентки с 6-летним анамнезом СД1, ставшей 
основной причиной развития эпизодов постпрандиаль-
ной гипогликемии.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

У пациентки европеоидной расы СД выявлен в 2014 г. 
в возрасте 33 лет, на фоне сохраняющейся в течение 
1–2 мес полиурии, полидипсии. В данный период от-
мечалось снижение массы тела до 7 кг в течение 2 мес. 
Гликемия в дебюте составила 19,0 ммоль/л. По месту жи-
тельства в связи с ожирением 1-й степени (на тот момент 
индекс массы тела (ИМТ) 33,9 кг/м2) установлен диагноз 
СД2. В связи с выявленной кетонурией была иницииро-
вана инсулинотерапия в базис-болюсном режиме препа-
ратами гларгин 100 Ед/мл в дозе 20 Ед в 22:00 и глулизин 
по 4–12 Ед перед основными приемами пищи в фикси-
рованном режиме. В дальнейшем к проводимой терапии 
был добавлен метформин 1000 мг в сутки. В течение по-
следующих 5 лет изменений в проводимой сахаросни-
жающей терапии не было. На протяжении всего периода 
заболевания до 2019 г. компенсации углеводного обме-
на не отмечалось, уровень гликированного гемоглобина 
(HbA1с) варьировал в пределах 7,9–10,2% на фоне частых 
эпизодов гипогликемии (7–9 раз в неделю). Зимой 2019 г. 
пациентка амбулаторно обратилась в ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии», где было проведено определение уровня 
аутоантител (АТ) к компонентам островковых клеток — 
АТ к транспортеру цинка 8 (ZnT8), тирозинфосфатазе 
(IA-2), глутаматдекарбоксилазе (GAD), поверхностным 
антигенам (ICA) и С-пептида (табл. 1). АТ к ICA, IA-2 были 
в рамках референсных значений, уровень С-пептида был 
ниже нормы, был выявлен положительный уровень АТ 
к GAD, ZnT8, на основании чего было принято решение 
о смене диагноза на СД1. Метформин был отменен. Про-
ведено обучение пациентки самоконтролю гликемии 
и подсчету хлебных единиц с титрацией дозы инсулина.

Летом 2019 г. пациентка поступила в отделение рефе-
ренс-центра обучения Института Диабета ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» в состоянии декомпенсации углеводного 
обмена (HbA1с — 8,2%) в связи с развитием частых эпизодов 
гипогликемии (1–3 раза в сутки) после основных приемов 
пищи. В отделении проводились коррекция дозы инсулина 
ультракороткого (ИУКД) и пролонгированного действия, 
переносы времени инъекции ИУКД на более позднее вре-
мя (через 5–15 мин после окончания приема пищи), одна-
ко все проведенные мероприятия не давали ожидаемого 
результата, а отмена инъекции ИУКД на основные приемы 
пищи приводила к стойкой гипергликемии через 1,5–2 ч 
после нее. Из сопутствующих жалоб отмечались эпизоды 
метеоризма и тяжести после еды, частый и неоформлен-

ный стул. Пациентка была осмотрена гастроэнтерологом. 
Из характерных для гастроинтестинальной формы диабе-
тической автономной полинейропатии жалоб отмечалось 
лишь ощущение переполненности желудка после приемов 
пищи, но дисфагии, боли в животе, тошноты, чередования 
диареи и запоров, ночной диареи, боли и тяжести в правом 
подреберье выявлено не было, в связи с чем было принято 
решение о поиске иных причин данной проблемы. Были 
проведены ультразвуковое исследование (УЗИ) ПЖ, иссле-
дование клинического анализа кала, уровня ферментов 
ПЖ: амилазы панкреатической, липазы, альфа-амилазы, 
а также ПЭ-1. После получения лабораторных данных было 
выявлено снижение уровня ПЭ-1 до 101 мкг/г кала (норма 
>200 мкг/г, тяжелая степень ЭНПЖ — менее 100 мкг/г) при 
нормальном уровне (в рамках референсных значений) 
других исследованных ферментов — липазы, амилазы пан-
креатической, альфа-амилазы. По результатам клиническо-
го анализа кала выявлено нарушение формы и структуры 
кала, наличие в нем небольшого количества нейтрального 
жира, клетчатки и крахмала. По данным УЗИ ПЖ опреде-
лены диффузные изменения органа, однако признаков, 
характерных для проявлений хронического панкреатита, 
отмечено не было. На основании полученных данных вра-
чом-гастроэнтерологом была установлена ЭНПЖ, и было 
принято решение о назначении заместительной терапии 
ферментами (панкреатином) на каждый основной прием 
пищи: непосредственно перед приемом пищи — 10 000 Ед 
и сразу после приема пищи — 25 000 Ед. Также проведена 
деконтаминация кишечника с использованием кишечных 
антисептиков топического типа действия с целью устране-
ния возможного «синдрома ускользания ферментов», что 
возымело благоприятный результат — выраженное сокра-
щение эпизодов гипогликемии. В дальнейшем было реко-
мендовано длительное применение заместительной тера-
пии панкреатином в объеме 25 000–40 000 Ед на основные 
приемы пищи и по 10 000–25 000 Ед на перекусы.

В сентябре 2019 г. были проведены дополнительные 
методы обследования — МРТ поджелудочной железы, 
определение АТ, выявляемых при аутоиммунной экзо-
кринопатии и аутоиммунном панкреатите, — к лакто-
феррину (А-ЛФ), IgG4, а также ферментов ПЖ, не исполь-
зуемых в рутинной практике, — альфа-амилазы-2 (А-А-2), 
желчной соль-зависимой липазы (ЖСЗЛ), карбоангидра-
зы-2 (КА-2), витамина D — 25(OH)D, АТ к париетальным 
клеткам желудка. Объем поджелудочной железы (ОПЖ) 
по данным МРТ составил 37,1 мл при ИМТ 29,4 кг/м2 
и площади поверхности тела (ППТ) 1,94 м2, ОПЖ, скор-
ректированный по ППТ (ОПЖ/ППТ) и ИМТ (ОПЖ/ИМТ), — 
19,07 мл/м2 и 1,26 мл/кг/м2 соответственно. У пациентки 
был выявлен незначительно повышенный уровень А-ЛФ. 
АТ к IgG4 — в пределах нормальных значений. Было от-
мечено снижение уровня ферментов ЖСЗЛ и КА-2, уро-
вень А-А-2 был в пределах нормальных значений.

В декабре 2020 г. на фоне постоянного приема пан-
креатина в течение 6 мес пациентке был рекомендо-
ван прием ферментов в поддерживающем режиме — 
по 10 000–25 000 Ед при условии обильных приемов пищи, 
богатых жирами. На фоне удовлетворительной компенса-
ции углеводного обмена (HbA1с 6,9%), прежде всего ввиду 
урежения эпизодов гипогликемии, проведен повторный 
контроль уровня ПЭ-1, который составил 216 мкг/г кала. Со-
путствующие симптомы практически полностью  исчезли.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Нарушение экзокринной секреции ПЖ зачастую свя-
зано с наличием СД, и в особенности СД1.

ПЭ-1 является маркером секреции панкреатических 
ферментов, а не ЭНПЖ как таковой. Она не позволяет 
дифференцировать первичную ЭНПЖ от вторичной. 
Однако уровень ПЭ-1 может быть использован с целью 
установки степени ЭНПЖ. В настоящее время исполь-
зуются диагностические референсные значения для 
ПЭ-1 — 15, 50, 100 и 200 мкг/г [5].

Диагностическое тестирование с использованием 
ПЭ-1 имеет некоторые преимущества перед другими те-
стами ввиду отсутствия необходимости в поддержании 
специальной диеты, а также высокой чувствительно-
сти данного анализа при бессимптомных проявлениях 
ЭНПЖ. Однако существуют и недостатки данного метода 
исследования ЭНПЖ, характеризующиеся низкой чув-
ствительностью при определении от легкой до умерен-
ной степени недостаточности. Наличие ЭНПЖ определя-
ется при уровне фермента менее 200 мкг/г, а уровень ПЭ-1 
менее 100 мкг/г требует особого внимания. Результат мо-
жет быть ложноположительным при анализе водянисто-
го стула, поэтому измерение должно проводиться на об-
разце твердого или полутвердого стула [6, 7]. Некоторые 
ученые отмечают, что распространенность ЭНПЖ, опре-
деляемая посредством исследования уровня ПЭ-1 у паци-
ентов с СД1 и СД2, не столь выражена и составляет 13%. 
Однако чаще ЭНПЖ определялась либо у лиц с СД1, либо 

с длительным  анамнезом СД [5]. Прогрессирование ЭНПЖ 
зачастую ведет к структурно-функциональной атрофии 
ПЖ, проявляющейся ферментативной недостаточностью 
и снижением ОПЖ. Поскольку островки составляют толь-
ко 1–2% общего ОПЖ, снижение данного параметра про-
исходит из-за значительной потери именно экзокринной 
ткани железы. Помимо непосредственного исследования 
материала ПЖ, снижение ОПЖ подтверждалось посред-
ством множества неинвазивных методов визуализации — 
УЗИ, компьютерной томографии и МРТ у взрослых и детей. 
По результатам данных методов исследования снижение 
ОПЖ составляет 35–45% в популяции пациентов с дли-
тельным анамнезом СД1 и около 20–25% в течение пер-
вого года заболевания [8–10]. В описанном нами случае 
уровень ПЭ-1 в сочетании со снижением уровня панкре-
атических ферментов — КА-2 и ЖСЗЛ и сниженным ОПЖ, 
который в норме составляет более 50 мл в общей попу-
ляции [11], свидетельствует о наличии ЭНПЖ у пациентки 
с СД1. Причины этого снижения неизвестны, и, вероятно, 
некоторые из них берут свое начало за месяцы или даже 
годы до манифестации СД. Возможное объяснение умень-
шения размера и объема ПЖ при СД1 включает в себя 
потерю ацинарными клетками инсулинотрофических 
эффектов в результате эндогенного дефицита инсулина, 
а также разрушение экзокринной ткани ПЖ в результате 
аутоиммунной экзокринопатии (АЭ) [12]. АЭ, по данным 
авторов, проявляется диффузной лимфоцитарной ин-
фильтрацией экзокринной части ПЖ, которая наиболее 
распространена у  пациентов с недавно возникшим СД1. 

Таблица 1. Медицинские данные по пациенту в период с 2019 по 2020 гг.

Показатели 2019 2020

Индекс массы тела, кг/м2 29,4 27,1

Площадь поверхности тела, м2 1,94 1,86

Размеры поджелудочной железы (головка-тело-хвост), мм 23–12–16 21–12–14

Объем поджелудочной железы, см3 37,1 -

Панкреатическая эластаза-1, мкг/г, >200 мкг/г кала 101 216

Желчная соль-зависимая липаза, 0,156–10 нг/мл 0,1 -

Альфа-амилаза-2, 3,125–200 нг/мл 127,6 -

Карбоангидраза-2, 1–2,5 нг/мл 0,2 -

Иммуноглобулин G подкласса 4 (IgG4), 0,1–1,35 г/л 0,8 -

Амилаза панкреатическая, 8–53 Ед/л 34,5 -

Липаза, 13–60 Ед/л 41,3 -

Альфа-амилаза, 25–125 Ед/л 57,9 -

Аутоантитела к лактоферрину, 0–10 нг/мл 13,9 -

Гликированный гемоглобин, % 8,2 6,9

С-пептид натощак, 1,1–4,4 нг/мл 0,302 0,17

АТ к транспортеру цинка 8, 0–10 ЕД/мл 119,7 -

АТ к тирозинфосфатазе, 0–10 ЕД/мл 3,6 -

АТ к глутаматдекарбоксилазе, 0–10 ЕД/мл >2000 -

АТ к поверхностным антигенам, 0–10 ЕД/мл 6,1 -

Расчетная скорость клубочковой фильтрации по EPI, мл/мин/1,73 м2 84 89

Витамин D (25(OH)D), 30–100 нг/мл 17,4 58,6

Примечание: АТ — аутоантитела.
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АТ, определяемые при АЭ, к лактоферрину и IgG4, обнару-
жены у 66 и 53% пациентов с аутоиммунным панкреатитом 
(АИП) соответственно. Они также обнаруживаются у 20–
65% и 7–67% взрослых пациентов с СД1 соответственно, 
но довольно редко встречаются у детей, пациентов с СД2 
или у контрольных субъектов [13, 14]. В нашем случае вы-
явлено лишь незначительное повышение уровня АТ-ЛФ 
при нормальном уровне АТ к IgG4, что не может в полном 
объеме отражать наличие у пациентки АЭ или АИП.

Ряд симптомов ЭНПЖ схож с проявлениями гастро-
интестинальной формы автономной нейропатии. Такие 
симптомы, как ощущение переполнения желудка после 
приемов пищи, тошнота, чередование диареи и запоров, 
ночная диарея, зачастую могут быть диагностированы 
и при ЭНПЖ. ЭНПЖ может быть как причиной, так и след-
ствием диабетической нейропатии [15, 16].

У обследованной нами пациентки гастроинтестиналь-
ная форма автономной нейропатии была исключена на ос-
новании опроса и осмотра гастроэнтеролога, а в пользу 
наличия ЭНПЖ свидетельствовало снижение уровня ПЭ-1 
до уровня менее 200 мкг/г, а также объема и размеров ПЖ 
в сравнении с данными в общей популяции [17–19].  Такое 
же снижение объема и размеров органа встречается 
и при ХП. Среди признаков, характерных для проявлений 
ХП, выделяют повышение эхогенности органа, неравно-
мерное расширение главного панкреатического протока, 
кальцификаты в паренхиме, камни в панкреатическом 
протоке, неровный («зазубренный») контур ПЖ, болез-
ненность при пальпации и надавливании в области про-
екции ПЖ датчиком УЗИ, сдавление крупных сосудов или 
холедоха, наличия ретенционных кист или псевдокист 
выявлено не было [20]. В нашем случае по данным УЗИ 
отмечались лишь диффузные изменения ПЖ, остальных 
признаков выявлено не было. Учитывая отсутствие ранее 
диагностированного ХП в анамнезе, наличие данного за-
болевания у пациентки маловероятно.

Заместительная ферментативная терапия показана 
при наличии ЭНПЖ, в целом улучшая качество жизни 
и благоприятно влияя на течение иных заболеваний, воз-
можно, связанных между собой. Так и в нашем случае, об-
условленное ЭНПЖ нарушение процесса пищеварения 
у пациентки приводило к эпизодам гипогликемии. При 
назначении ферментативной терапии панкреатином 
в исходе отмечается компенсация углеводного обмена, 
обусловленная снижением частоты эпизодов гипоглике-

мии, а также отсутствием неприятных ощущений после 
приема пищи.

Связь между экзокринной функцией ПЖ и СД1 оста-
ется в настоящее время до конца невыясненной. Тем 
не менее, изменения со стороны экзокринной функции 
ПЖ могут предшествовать возникновению СД1, что по-
зволяет предположить, что экзокринная и эндокринная 
дисфункции могут иметь сходный патогенез.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ЭНПЖ была выявлена у пациентки с СД1 в ходе об-
следования и выявления причин устойчивой гипоглике-
мии. Исследование общепринятых ферментов, таких как 
амилаза панкреатическая, липаза, альфа-амилаза, не мо-
жет в полной мере отразить наличие и развитие ЭНПЖ 
на ранних этапах, а определение ОПЖ, ПЭ-1, ЖСЗЛ, КА-2, 
А-А-2 не входит в рутинную практику. При проявлении 
подобных эпизодов гипогликемии без установленной 
причины у пациентов с СД1 мы рекомендуем провести 
обследование экзокринной функции ПЖ.
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