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Выводы:
1.  Изменение образа жизни в сочетании с при-

емом ферментов при лечении панкреатогенного 
СД менее эффективно при алкогольной форме ХП, 
чем при билиарной.

2. При трех и более рецидивах в год алкогольной 
формы ХП вероятность достижения целевых значе-
ний HbA1c на фоне изменения образа жизни и при-
ема ферментов снижается в 2 – 3 раза, в связи с чем 
требуется назначение пероральных сахароснижаю-
щих препаратов.

3. Добавление к изменению образа жизни и при-
ему ферментов гликлазида увеличивало число хо-
роших результатов лечения СД у больных алкоголь-
ным ХП преимущественно при ИМТ 25 – 30 кг/м2. 
При билиарной форме хорошие результаты лече-
ния чаще наблюдались на фоне ИМТ>30 кг/м2. Сре-
ди больных алкогольной формой ХП ИМТ>30 кг/м2 
не встречался.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках НИР Саратовского медицинского университета 
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Обзор литературы посвящен проблеме панкреатогенного сахарного диабета. Отмечается, что распростра-
ненность панкреатогенного сахарного диабета требует уточнения. В анализируемых работах недостаточно 
полно отражено влияние локализации структурных изменений в ткани поджелудочной железы на риск развития 
сахарного диабета. В результате изучения литературных данных установлено, что лечение панкреатогенного 
сахарного диабета до настоящего времени не унифицировано и носит преимущественно описательный харак-
тер, что указывает на необходимость дальнейших исследований с целью оптимизации и повышения эффектив-
ности его лечения.
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ENDOCRINOLOGY

We have presented the review of literature devoted to the problem of pancreatogenic diabetes mellitus. We have 
found up that prevalence of pancreatogenic diabetes mellitus needs to be adjusted. In analyzed literature the influence 
of localization of structural changes of pancreatic tissue on risk of diabetes mellitus development is studied insuffi-
ciently. In the result of our literature analysis we have detected that treatment of pancreatogenic diabetes mellitus up 
to date is not unified and is mostly descriptive, what indicates on necessity of further investigations in order to optimize 
and increase the efficacy of its treatment.

Key words: pancreatogenic diabetes mellitus, pathogenesis, clinical features, treatment.

1Сахарный диабет (СД)  — это группа метаболи-
ческих (обменных) заболеваний, характеризующихся 
гипергликемией, которая является результатом де-
фектов секреции инсулина, действия инсулина или 
обоих этих факторов. Хроническая гипергликемия 
при СД сочетается с повреждением и дисфункцией 
различных органов и систем, особенно глаз, почек, 
нервной системы, сердца и кровеносных сосудов.

Подавляющее большинство случаев СД относится 
к двум обширным этиопатогенетическим категориям 
(СД 1‑го и 2‑го типа). Причина СД 1‑го типа — абсо-
лютный дефицит секреции инсулина. Лица с высоким 
риском развития этого типа диабета часто могут быть 
идентифицированы по серологическим признакам ау-
тоиммунного патологического процесса в панкреати-
ческих островках, а также по генетическим маркерам. 
При диабете 2‑го типа причина развития хронической 
гипергликемии заключается в комбинации резистент-
ности к инсулину и неадекватного компенсаторного 
инсулиносекреторного ответа [1 – 3].

В рамках существующей классификации панкреа-
тогенный СД относится к категории «другие типы» СД, 
которая включает среди прочих и различные заболе-
вания поджелудочной железы (ПЖ). Эпидемиология 
вторичного СД  при патологии ПЖ, в частности при 
хроническом панкреатите (ХП), изучена недостаточ-
но. Это определяется сложностью диагностики ХП как 
такового. СД, по данным различных авторов, разви-
вается у 10 – 90 % больных ХП [4, 5]. Таким образом, 
существует необходимость в уточнении цифр распро-
страненности панкреатогенного СД, анализа динами-
ки его формирования, особенностей диагностики.

В настоящее время патогенез панкреатогенного 
СД  объясняется главным образом развивающейся 
по мере прогрессирования ХП деструкцией и скле-
розом инкреторного аппарата ПЖ [6, 7]. Однако, не-
смотря на наличие структурных изменений ткани 
ПЖ, СД развивается далеко не у всех больных ХП. В 
рамках проблемы наличия или отсутствия СД у боль-
ных ХП следует отметить, что эндокринная часть ПЖ 
представлена островками Лангерганса, которые рас-
пределены по всей площади этого органа, но в хво-
сте их концентрация выше. С помощью электронной 
микроскопии и иммуноцитохимических исследова-
ний удалось установить, что островки ПЖ состоят в 
основном из четырех типов эндокринных клеток: А, 
В, D и РР. За секрецию глюкагона отвечают А-клетки, 
инсулина  — В-клетки, соматостатина  — D-клетки. 
Панкреатический полипептид синтезируют в основ-
ном РР-клетки [8, 9].

Относительное процентное соотношение пере-
численных клеток в островке ПЖ различно и зависит 
от места их локализации. В островках, расположен-
ных в хвосте, теле и вентральной части головки, со-
держатся преимущественно В-клетки (71 %), на долю 
А-клеток приходится 20 %, D-клеток  — 8 % и РР  — 
около 2 %. В островках, локализованных в дерсаль-
ной части головки ПЖ, 80 % клеточного состава при-
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ходится на РР-клетки, 15 % — на В-клетки, 5 % — на 
D-клетки, тогда как А-клетки практически отсутствуют 
[10, 11].

Учитывая изложенное, можно предположить, что 
риск развития панкреатогенного СД в значительной 
мере определяется не  только наличием фиброза, 
кист, кальцинатов и т.д. в ткани ПЖ, но и их локали-
зацией. Однако до настоящего времени анализ вли-
яния локализации повреждения ткани ПЖ (головка, 
тело, хвост) и выраженности этих повреждений на 
риск развития СД у больных ХП не производился.

Постепенное ухудшение эндокринной функции 
ПЖ наблюдается при всех вариантах ХП, но при ал-
когольном оно значительно более выражено. Кро-
ме того, частота СД при алкогольном ХП отчетливо 
выше, чем при билиарной форме этого заболевания. 
У больных с алкогольным ХП экзо- и эндрокринная 
недостаточность и СД развиваются гораздо раньше, 
чем при других его этиологических формах [12, 13].

Ряд авторов, наряду с деструкцией и склерозом 
ткани ПЖ, в развитии панкреатогенного СД  не  ис-
ключают и прямое аутоиммунное воздействие на 
островковые клетки. В частности, в его возникнове-
нии особое значение придают формирующимся при 
ХП аутоантителам к клеткам протокового эпителия, 
т.е. антителам к карбоангидразе I и II, которые мо-
гут вызывать повреждение островковых клеток. Кро-
ме того, при панкреатитах могут образовываться 
антицитокератин-аутоантитела, которые проявляют 
агрессивное действие по отношению как к экзокрин-
ной, так и к эндокринной ткани ПЖ [14, 15].

Интересные данные получены в отношении пер-
вичного продукта экзокринной ткани ПЖ — продукта 
регенеративного гена (reg). Его образование корре-
лирует с морфологическими и функциональными 
изменениями b-клеток. Дискутируется и возможная 
патогенетическая роль в развитии панкреатогенного 
СД фактора роста TGFb1. Этот фактор, совместно с 
TGFa, индуцирует в эксперименте на животных СД и 
панкреатит. К развитию обоих заболеваний может 
привести сбой в продукции TGFa и гастрина, кото-
рые регулируют панкреатическую дифференциацию 
[16, 17].

Все же, несмотря на данные, приведенные выше, 
о возможной роли аутоантител в патогенезе СД при 
ХП, большинство авторов считают, что панкреатоген-
ный СД  не  связан с аутоиммунными нарушениями 
даже при наличии генов HLA-DR3 и/или DR4, кото-
рые обычно находят у больных ХП. При данном по-
ражении ПЖ обычно отсутствует инфильтрация пан-
креатических островков и аутоантитела к их клеткам. 
Это, вероятно, еще одно объяснение того, почему 
при ХП эндокринная недостаточность ПЖ, как пра-
вило, развивается позже внешнесекреторной. Этим 
же объясняют более легкую коррекцию показателей 
углеводного обмена при панкреатогенном ИЗСД, чем 
при первичном ИЗСД [18, 19].

Определенное значение в патогенезе СД при ХП 
играет конституционально обусловленная тканевая 
резистентность, которая значительно чаще встре-
чается у лиц с ожирением и гиперлипидемией. По-
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казано, что с увеличением степени ожирения увели-
чивается риск развития осложнений ХП, в том числе 
эндокринной недостаточности ПЖ [20].

При анализе причин развития панкреатогенно-
го СД нельзя полностью исключать влияние на этот 
процесс наличия инсулинорезистентности у части 
больных ХП. По данным литературы, инсулинорези-
стентность встречается не только при СД 2‑го типа, 
но и при других заболеваниях, сопровождающихся 
нарушенным обменом веществ, а также у 25 % прак-
тически здоровых людей [21].

Панкреатогенный вариант СД имеет ряд клинико-
патогенетических особенностей. В отличие от тра-
диционного СД 2‑го типа больные панкреатогенным 
вариантом этого заболевания чаще нормального 
или худощавого телосложения. При данной форме 
СД не находят взаимосвязи с ожирением, семейной 
предрасположенностью. В большинстве случаев от-
мечается легкое течение диабета, что объясняется 
низкой потребностью в инсулине в связи со сниже-
нием общего калоража пищи, мальабсорбцией при 
внешнесекреторной панкреатической недостаточно-
сти ПЖ [22, 23].

При панкреатогенном СД  имеется склонность к 
гипогликемическим состояниям, частым инфекци-
ям и кожным заболеваниям. На фоне данного его 
варианта степень поражения эндокринных структур 
ПЖ, как правило, менее выражена, чем при СД 1‑го 
типа, и сохраняется остаточная продукция инсулина. 
Этим объясняют относительно редкое возникнове-
ние кетоацидоза и гиперосмолярных состояний, а 
также редкое прогрессирование ретино- и нефропа-
тии. Макроангиопатии несколько чаще развиваются 
при алкогольном ХП, чем при других этиологических 
вариантах ХП. Данные о диабетической нейропатии 
при ХП недостаточны. Это осложнение находят у 
12 – 30 % пациентов с панкреатогенным СД. Автоном-
ная нейропатия выявляется у 37 % больных с алко-
гольным ХП, сопровождающемся СД [24].

Из других осложнений панкреатогенного СД следу-
ет указать на гиповитаминозы А, Е, нарушения обме-
на магния, меди и цинка. Нередкими являются случаи 
синдрома избыточного бактериального роста в кишеч-
нике, который способствует нарастанию мальабсорб-
ции и ухудшению контроля показателей углеводного 
обмена. Присоединение СД не способствует усугубле-
нию риска развития рака ПЖ при ХП [25].

Останавливаясь на инкреторной недостаточности 
ПЖ у больных ХП, следует отметить, что она находит 
свое отражение в развитии не только СД, но и гипе-
ринсулинизма. Гиперинсулинизм возникает чаще на 
ранних стадиях ХП, когда функциональные возмож-
ности ПЖ сохранены, и проявляется он приступами 
гипогликемических состояний. У больных ХП возни-
кает чувство голода, дрожь во всем теле, холодный 
пот, слабость, беспокойство, возбуждение, мышеч-
ная дрожь и парастезии. Это состояние может длить-
ся от нескольких часов до нескольких суток. Такие 
приступы появляются нередко утром натощак или на 
фоне длительного голодания, быстро исчезают по-
сле приема пищи, но могут рецидивировать спустя 
2 – 3 часа.

Появление такой клиники требует проведения 
дифференциального диагноза с инсулиномой. Отча-
сти гиперинсулинизм у больных ХП объясняется поли-
незией (большим количеством островков Лангерган-
са) или макронезией (островки больше нормального 
размера). На поздних стадиях ХП относительный 
гиперинсулинизм развивается при истощении про-

дукции контринсулярного гормона глюкагона. К сожа-
лению, частая недостаточная информированность 
практических врачей о симптоматике гиперинсули-
низма приводит больных ХП к психиатру и невропа-
тологу, которые длительно лечат их без эффекта.

Сочетанное течение СД и ХП следует рассматри-
вать как качественно новый патологический процесс, 
требующий особого подхода к диагностике, лечению 
и профилактике. В значительной мере это обуслов-
лено тем, что между экзо- и эндокринной функция-
ми ПЖ существует тесная взаимосвязь. Так, трипсин 
влияет на синтез инсулина и глюкагона. На внешнюю 
секрецию влияет уровень глюкозы крови и инсулин: 
последний обеспечивает поступление аминокислот и 
глюкозы в ацинусы. Существующая тесная взаимос-
вязь между экскреторной и инкреторной функциями 
ПЖ может найти объяснение не только в их функци-
ональном взаимодействии, но и в анатомо-морфоло-
гическом строении данного органа.

Эндокринная и экзокринные ткани ПЖ развива-
ются из эмбрионального панкреатического эпителия. 
До настоящего времени еще остаются загадкой ме-
ханизмы дифференцировки этих тканей в ацинозную 
и островковую. Сравнительно недавно установлено, 
что мезенхимальная и эмбриональная эпителиаль-
ные ткани взаимодействуют между собой. Из мезен-
химальной ткани был выделен фактор, стимулиру-
ющий синтез ДНК, РНК и белка в панкреатическом 
эпителии эмбриона. Этот фактор, по-видимому, осу-
ществляет контроль за пролиферацией и дифферен-
цировкой панкреатического эпителия в ацинозную 
ткань и b-клетки [24].

Сравнительно недавно установлена возможность 
образования эндокринных клеток из клеток протоков 
ПЖ во взрослом состоянии. Эти данные получены по-
сле вскрытия 5‑летней девочки, погибшей вследствие 
диабетической комы и 14‑летней больной сахарным 
диабетом, погибшей в автомобильной катастрофе. 
Во всех случаях в протоках ПЖ обнаружены клетки, 
содержащие глюкагон и ПП, но не инсулин, причем в 
контрольных исследованиях такие гормонопродуци-
рующие клетки в ее протоках отсутствовали.

Таким образом, доказана возможность диффе-
ренцировки и пролиферации предшественников эн-
докринных клеток в эпителии протоков ПЖ, которая 
выявляется на ранних стадиях диабета. Однако от-
сутствие в таких клетках инсулина указывает на про-
цесс трансформации эпителиальных клеток прото-
ков в эндокринные, но не b-клетки. Тем не менее эти 
данные вселяют надежду на возможность проведе-
ния специфического воздействия на эпителиальные 
клетки протоков, приводящие к их трансформации в 
b-клетки, что позволит осуществлять первичную про-
филактику лечения диабета 1‑го типа.

В течение многих лет считалось, что b-клетки 
дифференцируются к концу внутриутробного перио-
да и их количество в постнатальной жизни не меня-
ется. Однако, благодаря многочисленным исследо-
ваниям и новым технологиям, стало ясно, что общий 
пул b-клеток в ПЖ не постоянен, а динамичен и коли-
чество этих клеток увеличивается или уменьшается 
для поддержания гомеостаза глюкозы в зависимости 
от внешних и внутренних факторов. Таким образом, 
общее количество b-клеток в островке ПЖ определя-
ется балансом между числом клеток при рождении 
и запрограммированной скоростью их смерти, осу-
ществляющейся процессом апоптоза. Увеличение 
количества эндокринных клеток, обычно наблюдае-
мое в эмбриональном периоде, происходит не только 
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за счет репликации существующих островков клеток, 
но и путем их неотрансформации из пула быстроде-
лящихся клеток протоков железы, что дополнительно 
подчеркивает взаимосвязь между экскреторным и 
инкреторным аппаратами [26, 27].

Интересные данные были получены в ходе мор-
фометрии и оценки эндокринной функции панкреа-
тических островков в зависимости от их размеров. 
Установлено, что эндокринная функция ПЖ чело-
века определяется количеством больших остров-
ков. Внеостровковые эндокринные клетки являются 
предшественниками островков. Наряду с этим, пока-
зано, что чем меньше островки, тем меньше в нем 
А-клеток. Основную массу таких островков составля-
ют b-клетки [7, 18].

Останавливаясь на островковой организации ин-
креторного аппарата ПЖ, можно отметить, что уже 
одно их топологическое расположение по отноше-
нию к ацинарной ткани предполагает регуляцию экзо-
кринной функции через эти островки. Это положение 
находит свое подтверждение в связи с открытием 
портально-капиллярного круга кровообращения ПЖ, 
наличие которого обеспечивает попадание гормонов 
непосредственно из островков на соседние синусы. 
Артериальное кровоснабжение осуществляется сна-
чала через А- и Д-клетки и только потом кровь по-
падает к b-клеткам. Гормоны А- и Д-клеток в высокой 
концентрации могут достигать b-клеток, а затем с ин-
сулином ацинарной ткани ПЖ, влияя на ее функцио-
нальную активность [12].

Сочетанное течение ХП и СД накладывает опре-
деленный отпечаток на тактику их лечения. В первую 
очередь это обусловлено тем, что развитие диабета 
в данном случае обусловлено именно наличием ХП. 
В этих условиях даже активное лечение СД  может 
не привести к хорошим результатам, если не  будут 
проводиться мероприятия, направленные на устра-
нение или снижение тяжести течения основного за-
болевания, в данном случае ХП.

В связи с проблематичностью стабилизации пато-
логического процесса в ПЖ после исключения воздей-
ствия этиологического фактора, терапия ХП сводится 
в основном к патогенетической. Лечебные мероприя-
тия при ХП обусловлены фазой его течения. Во время 
обострения заболевания наиболее важно купировать 
боль. Ее патогенез изучен недостаточно. Предполага-
ют, что ведущим механизмом боли служит повышение 
давления в панкреатических протоках, которое явля-
ется вторичным по отношению к продолжающейся се-
креции панкреатического сока функционирующей ПЖ 
при нарушении оттока [6, 18, 27].

В настоящее время для купирования боли у па-
циентов с ХП лучше всего зарекомендовали себя 
препараты, способствующие подавлению секреции, 
среди которых наиболее часто используются ингиби-
торы протонной помпы.

Не менее важным для уменьшения выражен-
ности болевого синдрома, чем снижение секреции, 
является регуляция оттока панкреатического секре-
та. Традиционно с этой целью применяются спазмо-
литические средства, призванные способствовать 
расширению панкреатических протоков и снижению 
давления в них. В настоящее время выбор подобных 
средств огромен. Однако они не  способны полно-
стью решить проблему полноценного дренажа сока 
[19, 24].

Для уменьшения проявлений диспептического 
синдрома у больных ХП в последнее время с успе-
хом используются прокинетики в течение 2 – 3 недель. 

Эти препараты позволяют уменьшить ощущение пе-
реполнения и вздутия живота, устранить тошноту и 
рвоту [28, 29].

К основным задачам лечения СД, независимо от 
его типа, относятся: устранение субъективных и объ-
ективных симптомов заболевания, предупреждение 
диабетических ком, профилактика и замедление про-
грессирования поздних осложнений сахарного диабе-
та (диабетической нефропатии и ретинопатии, нейро-
патии и т.д.). Решение поставленных задач, согласно 
современным представлениям, возможно при дости-
жении и поддержании уровня гликемии максимально 
близко к показателям у здоровых людей, устранении 
субъективных и объективных симптомов заболева-
ния. Большое количество многоцентровых исследова-
ний позволило разработать в настоящее время согла-
сованный Американской диабетической ассоциацией 
и Европейской ассоциацией по изучению сахарного 
диабета Единый алгоритм лечения сахарного диабета 
2‑го типа (алгоритм ADA/EASD) [16].

Лечение панкреатогенного СД до настоящего вре-
мени не унифицировано. В рамках общих подходов 
к лечению рекомендуется соответствующая диета 
(углеводы  — 50 – 60 %, протеины  — 20 %, жиры  — 
20 – 30 %). Обращается внимание на коррекцию бел-
ково-энергетической недостаточности и дефицита 
веса, лечение гиповитаминозов и электролитных на-
рушений [5, 17].

В большинстве исследований при лечении пан-
креатогенного СД  отмечается необходимость ком-
пенсации экзокринной недостаточности ПЖ. С этой 
целью рекомендуется назначать ферментные пре-
параты. Важно, что при назначении данных лекар-
ственных средств улучшается углеводный обмен, 
повышается контроль гликемии, стабилизируются 
показатели гликозилированного гемоглобина, умень-
шается риск развития осложнений СД, значительно 
уменьшается выраженность стеатореи, отмечается 
выраженная позитивная динамика качества жизни 
и самочувствия пациентов. В связи с этим замести-
тельную терапию ферментными препаратами счита-
ют адъювантным методом лечения панкреатогенного 
сахарного диабета [27, 28].

В комплексное лечение пациентов с ХП и СД це-
лесообразно включать гепатопротекторы. Жировая 
трансформация ткани печени, нередко осложняю-
щая течение СД, является показанием к назначению 
таких гепатопротекторов, как эссенциальные фосо-
фолипиды, адеметеонин, препараты силимарина. 
Особого внимания заслуживает препарат берлити-
он (действующее вещество a-липоевая кислота), 
который, помимо уменьшения накопления липидов 
в ткани печени, способствует профилактике и ле-
чению диабетических полинейропатий, повышению 
чувствительности инсулиновых рецепторов. Меха-
низм действия берлитиона заключается в стимуля-
ции антитоксической функции печени, связывании 
свободных радикалов, повышении резистентности 
гепатоцитов [30, 31].

Гемостазиологические нарушения, иммунные 
сдвиги, нередко сопровождающие СД, в том числе 
и возникшие у больных ХП, также требуют соответ-
ствующего контроля и коррекции. Обязательным 
условием рациональной терапии ХП и СД является 
регулярный контроль уровня глюкозы в крови и его 
коррекция. С этой целью применяются различные пе-
роральные сахароснижающие средства (препараты 
сульфанилмочевины — манинил, бигуаниды — сио-
фор, комбинированные средства — глибомет и др.), 
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а также инсулин. Для коррекции метаболических на-
рушений рекомендовано использование витаминных 
препаратов, антиоксидантов [18, 21, 24, 30].

При панкреатогенном СД нет четких показаний к 
назначению сахароснижающих средств с учетом их 
эффективности в той мере, как это реализовано в 
алгоритмах лечения СД 2‑го типа. Таким образом, су-
ществует настоятельная необходимость дальнейших 
исследований с целью оптимизации и повышения 
эффективности лечения панкреатогенного СД.
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