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S u m m a r y

The aim of our work was to search specificity and sensitivity of pancreatic elastase-1 (E-1) immune enzyme 

detection (ScheBo®BloTech , Germany) in faecal material both to define pancreatic failure in cystic fibrosis (CF) 

patients and to diagnose CF. The trial group included 128 children. The main subgroup involved 112 CF patients 

including 4 ones with CF pulmonary form  aged from 3 months to 19 years. The control group involved 16. 

conventionally healthy children of the same age with no obvious digestive injury.

The E-1 concentration in all the control group children was within the normal range (more than 500 m cg/g 

of the faecal material), thus, the specificity of the method was 100%. Meanwhile, the sensitivity of the pancreatic 

failure detection in the CF patients was 86.6%. Moreover, we revealed the negative correlation (p =0.4; p<0.001) 

between E-1 concentration and a dose of a pancreatic enzyme drug (a lipase unit per 1 kg of the body weight in 

a day) taken by patients.

Therefore, the faecal detection of E-1 is a simple, exact and non-invasive method for pancreatic failure 

diagnosing in CF children; therapy with pancreatic enzyme drugs does not influence the result. The E-1 level 

detection can help to select a pancreatic enzyme replacing dose in CF patients. If the E-1 level is normal, the 

reasonability of pancreatic enzyme drug administration should be revised. When monitoring E-1 level in CF patients 

with preserved pancreatic function it is possible to administrate pancreatic enzyme drugs timely.

Р е з ю м е

Целью нашей работы было изучение специфичности и чувствительности иммуноферментного метода 

определения панкреатической эластазы-1 (Е1) в стуле (фирма “ScheBo -BloTech”, Германия) как для 

выявления панкреатической недостаточности у больных муковисцидозом (MB), так и для установки самого 

диагноза MB. В исследуемую группу вошло 128 детей. Основную группу составили больные MB (112 

пациентов), из них 4 с легочной формой MB, в возрасте от 3 мес до 19 лет. В контрольной группе (16 детей) 

были условно здоровые дети того же возраста без видимого поражения системы пищеварения.

У всех детей контрольной группы концентрация Е1 оказалась в пределах нормы (более 500 мкг в 1 г 

стула), что говорит о 100% специфичности теста. В то же время чувствительность выявления панкреатической 

недостаточности у больных MB составила 93%. Чувствительность метода для постановки диагноза MB 

составила 86,6%. Кроме того, нами была выявлена отрицательная корреляция (Я=0,4; р<0,001) между 

концентрацией Е1 и дозой панкреатических ферментов (единица липазы на 1 кг массы в 1 сут), принимаемой 

больными.

Таким образом, измерение концентрации Е1 в стуле является простым, точным, не прямым и 

неинвазивным методом определения панкреатической недостаточности у детей больных MB, причем на 

результат не влияет терапия панкреатическими ферментами. Значение уровня Е1 может помочь в подборе 

дозы заместительных панкреатических ферментов у больных MB. При нормальных значениях Е1 следует 

пересмотреть необходимость назначения панкреатических ферментов. Исследуя показатели Е1 в динамике



у больных МВ с сохранной функцией поджелудочной железы можно выявить время, когда потребуется 
назначение панкреатических ферментов.

П анкреатическую  недостаточность имеют около 85%  
больны х м уковисцидозом  (М В ). О на п роявляется  в 
основном в наруш ении ассим иляции ж и ра  и стеатореи  
той или иной степени. О стальны е 10— 15%  больных 
составляю т группу с относительно сохранной функцией 
подж елудочной ж елезы  (П Ж ) без наруш ения усвое 
ния ж и ра. О днако, если тщ ательно исследовать ее 
функцию  у этих  больных, то и у них обнаруж иваю тся 
значительны е отклонения от нормы. Вы явлено, что у 
больш инства пациентов с клинически сохранной функ 
цией П Ж  уровень липазы  колеблется  в пределах 
ниж ней границы или д аж е  ни ж е нормы. У становлено, 
что для  предотвращ ени я м альдигестии достаточно 
секреции всего от 1 до 2 %  общ ей липазы  и колипазы . 
Таким образом , у 85 %  детей с клинически вы раж ен 
ной п ан креати ческой  недостаточностью  потеря экзок- 
ринной ф ункции составляет  98— 9 9 %  [2,6].

И зм енени я внеш несекреторной ф ункции П Ж  при 
М В обусловлены  первичны м генетическим  дефектом .

В норме в ацинусе вы рабаты вается  ж идкий секрет 
богатый ферментами и другими белковыми веществами. 
Секрет, продвигаясь по выводному протоку, становится 
более ж идким  за счет поступаю щ их в него анионов и 
м олекул воды. У больны х М В  из-за наруш енного 
анионного транспорта в белковы й субстрат не посту
пает необходимого количества воды, он остается более 
вязким и скорость его продвиж ения замедляется, в 
связи  с этим  белки  осаж даю тся на стен ках  м елких 
выводных протоков, вы зы вая их обструкцию  и полную 
закупорку. З а  счет этого и происходит со временем  
деструкц ия и атроф и я ацинусов и выводных протоков. 
С прогрессированием  заболеван и я  процессы  фибрози- 
рования ткани  затихаю т и экзокри н н ая  часть П Ж  
зам ещ ается  ж ировы м и клеткам и  (ж и ровая  инф ильт 
рация). При дальнейш ем течении заболевания в процесс 
м ож ет вовлекаться  эн докринн ая часть ПЖ .

Л абораторны е методы определения вн еш несекре 
торной п ан креати ческой  недостаточности д елятся  на 
2 основные группы: прямые, непрямые и количественное 
определение ж и р а  в стуле.

С помощ ью прямы х методов определяю тся п ан креа 
тические ф ерм енты  (в дуоденальном содерж им ом ) или 
при сти м у л яц и и  П Ж  экзоген н ы м и  горм ональны м и 
субстанциям и (секретин , холецистокинин и др .), или 
эндогенными нутриентам и (ж ирны е кислоты , ам ино 
кислоты  и др.). Среди прямы х методов “золотым 
стан дартом ” по своей специф ичности и чувствитель 
ности о стается  секретинхолецистокининовы й тест, от 
ражающий нарушение выработки энзимов, наблюдаемое 
уж е на ранних стадиях повреж дения ацинозной ткани. 
О днако этот  м етод требует больш ого количества вре 
мени, явл яется  инвазивны м  и дорогостоящ ий тестом.

К непрям ы м  методам относят: 1) анализ стула 
больного —  копрология, количественное содерж ание 
ж и ра в стуле, определение трипсина и химотрипсина; 
определение стеатокри та; 2) определение активности 
п ан креати чески х  м аркеров в сы воротке крови или в

моче; 3) дыхательные тесты (определение 14С —  13С-ли- 
пидных производны х в выдыхаемом воздухе).

Однако применяемые на практике непрямые методы 
оказались неспецифичными и нечувствительными, осо 
бенно для вы явления малой и средней степени пан к 
реатической недостаточности. Таким образом, несмотря 
на длительное изучение патологии П Ж  до настоящ его 
времени в РФ  отсутствую т просты е, доступны е и 
адекватны е методы диагностики п ан креати ческой  не 
достаточности, а прим еняем ы е методы —  дороги, 
трудоемки или м алочувствительны .

В последнее 10-летие учены е обратили  вним ание на 
давно известный протеолитический ф ермент П Ж  —  
эластазу-1 (Е1) с м олекулярной м ассой около 28 кД. 
П ри ф изиологическом  состоянии кон центраци я Е1 в 
панкреатическом  соке находится м еж ду 170 и 360 
м к г /м л , которая составляет  около 6 %  от всех секре- 
тируем ы х пан креати ческих  ф ерм ентов.

Н а основе этого откры тия в н ачале 90-х годов 
немецкой фирмой “ScheB o® -B ioTech” был разработан  
иммуноф ерментны й метод определен ия п ан креати чес 
кой Е1 в стуле и сы воротке крови для  вы явления 
хронического и острого панкреатита эластаза-1 копро- 
логический тест, кат. №  07 и эластаза-1  сы вороточны й 
тест, кат. №  06).

П анкреати ческая  Е1 человека не и зм ен яет  своей 
структуры  при прохож дении ч ерез ж елудочно-киш еч 
ный тракт, поэтом у ее концентрация в каловы х м ассах 
истинно о тр аж ает  экзокринную  ф ункцию  П Ж . Р езуль 
таты  определения Е1 довольно точно коррелирую т с 
инвазивны ми тестам и (секретинпан-креозим иновы й и 
секретин-церулиновы й тесты ) [3,5].

В последние 2 года метод определен ия Е1 стал 
ш ироко использоваться во многих кли н и ках  Европы и 
С еверной А мерики у больны х с различной патологией 
желудочно-кишечного тракта и вы раж енной п ан креати 
ческой недостаточностью  и д оказал  свою высокую 
специфичность (в стуле 9 3 % , в сы воротке 9 6 % ) и 
чувствительность (в стуле 9 3 % , в сы воротке 9 7 % ). В
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Рис. 1. Распределение больных муковисцидозом (л=112) в зависимости 
от показателей Е1.
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Рис.2. Распределение больных МВ (л=108) и здоровых детей (контроль) 

(л=16) в зависимости от концентрации Е1 в стуле.

России дан н ая  методика практически не прим енялась 
до настоящ его времени.

В Российском  центре муковисцидоза с 1998 г. мы 
ш ироко используем  иммуноф ерментны й тест опреде 
ления Е1 (“ БсНеВо® В ю Т е с К \  Германия) в стуле у 
больных М В  [1].

Ц елью  наш его исследования являлось изучение 
специфичности и чувствительности метода определения 
концентрации Е1 в стуле при М В. В исследуемую  
группу вош ло 128 детей. Основную  группу составили 
112 больны х М В  в возрасте от 3 мес до 19 лет. В 
контрольной группе были условно здоровые дети, 
находящ иеся на обследовании и лечении в Республикан 
ской детской клинической больнице (Москва, РФ) без 
видимого поражения желудочно-кишечного тракта.

По уровню  Е1 в стуле больных М В разделили на 3 
группы: 1-я —  с вы раж енной панкреатической недо 
статочностью  (8 3 ,5 % ), 2-я —  с умеренной и легкой 
степенью  (3,1 % ), 3-я —  без панкреатической  недоста 
точности (1 3 ,4 % ) (рис.1). В 3-й группе оказалось 7 
детей, которы е, несм отря на нормальны е показатели 
Е1, имели признаки синдрома мальабсорбции, что, 
видимо, м ож но объяснить сочетанной патологией ж е 
лудочно-кишечного тракта и гепатобилиарной системы.

Н орм альны м и показателям и Е1 следует считать 
более 200 м к г / г  стула, легкая , или средняя, панкреа 
тическая  недостаточность счи тается  при показателях

Т а б л и ц а  1

Частота встречаем ости м утации ДР508 по странам  
среди обследованы х больных

Страна

Г ом озиготы  по 

АР508
Число

обследованных

больных

Число

хром осом

Общее число 

аллелей ДГ508

абс. % абс. %

Польша 150 38,1 394 788 464 58,9

Греция 15 19,2* 78 156 73 46,8

Россия 22 27,8 79 158 78 49,4

Всего... 187 33,9 551 1102 615 55,8

* Достоверное отличие от группы из Польши.

100— 200 м к г / г  стула, вы раж енн ая пан креати ческая 
недостаточность —  м енее 100 м к г / г  стула.

Нами была вы явлена четкая  зависи м ость концент 
рации Е1 с наличием в гомо- и гетерозиготном состоянии 
самой распространенной, тяж елой  м утации 'АЕ508. 
Так, у гомозигот по А Е508-мутации была вы явлена 
достоверно более тяж ел ая  степень пораж ен ия внеш 
несекреторной функции П Ж , чем у больны х с другими 
генотипами.

Д ля изучения чувствительности метода и его спе 
цифичности мы сравнили показатели  Е1 больных М В 
с уж е доказанной другими методами панкреатической  
недостаточностью с показателями контрольной группы. 
У всех детей контрольной группы концентрация Е1 
оказалась в пределах нормы (более 500 м к г / г  стула), 
что говорит о 100%  специфичности теста. В то ж е 
время чувствительность вы явления панкреатической  
недостаточности у больных М В составила 93%  (рис.2). 
Если ж е  взять всю группу обследованны х больных, то 
чувствительность метода для постановки диагноза М В 
составила 86 ,6%  (см .рис.2). П олученны е данны е со 
гласую тся с результатам и подобных исследований, 
проведенных за рубеж ом. Так, по данным Н .й.ТегЬ- 
гаск и соавт. [4], чувствительность метода определения 
Е1 составила 8 5 % , при специфичности метода 9 9 % .

Кроме того, нами была вы явлена отрицательная 
корреляция ( | В  | = 0 ,295 ; р =  0,005) между концентрацией

Т а б л и ц а  2

Чувствительность метода определения Е1 для выявления панкреатической недостаточности среди всех обследованных 
больных М В  и по странам

Е1, м к г /г  стула Вся группа больных МВ Больные МВ из Польши Больные М В из Греции Больные МВ из России
С панкреатической 

недостаточностью

Средняя 102,0±9,8 100,5± 10,8 119 ,5 ±7 ,1 94 ,0±21 ,0 35,0±3,3

Медиана 19 16 46,5 18,0 17

Диапазон 0 - 1 8 1 0 0 -  1810 4 — 742 0 -  1036 0 -  285

Чувствительность 87,2* 87,8* 84,6* 86,6* 88,3**



Специф ичность м етод а и пограничны е значения определения Е1 для выявления панкреатической недостаточности в 
контрольной группе и в группе больных М В  б ез  наруш ения экзокринной ф ункции подж ел удочной ж елезы

E1, м к г /г  стула
Вся контрольная 

группа **

Контрольная группа 

из Польши

Контрольная группа 

из  Греции

Контрольная группа 

из  России

Все обследованные с 

сохранной ф ункцией 

ПЖ

Средняя 625,8±25,8 753,3±29,9 454,2±9,1 *★ * 440,9±22,5

Медиана 523 714 464 *★ * 426,5
Диапазон 159 — 1802 1 5 9 — 1802 205 -  720 *★ * 8 7 — 1566
Специфичность 98,5* 97,1* 100* 100* 96,7**
Пограничные значения 200,5** 198 202,5 99,5

П р и м е ч а н и е .  * — по границе на уровне 200 м кг/г, ** — по уровню, определяющему отсутствие или наличие 
панкреатической недостаточности, ** *  — 1054, 734, 662, 551 и 12 показателей > 500 м кг/г, которые нельзя математически 
обработать.

Е1 и дозой п ан креати чески х  ф ерм ентов (единица ли 
пазы на 1 кг м ассы  в 1 сут), приним аем ой больными.

В 2000 г. мы приним али участие в меж дународном 
исследовании (Россия, Польша, Греция) по выявлению 
показателя  Е1 стула, являю щ егося наиболее точной 
границей м еж ду  больны ми М В и здоровыми людьми, 
а такж е  м еж ду больными М В  с сохранной П Ж  и с 
пан креати ческой  недостаточностью .

В исследован ие всего было вклю чено 569 больны х 
М В  в возрасте  от 1 мес до 31 года (средний возраст 
10 ,7± 0,3 года). У 201 пациента было проведено коли 
чественн ое изучени е вы деленного ж и ра со стулом  {по 
Уап с1е Кат ег). Н а основании полученны х данны х 171 
больной М В  был квалиф ицирован  как  имею щ ий пан 
креатическую  недостаточность, 30 пациентов оказались 
с сохранной ф ункцией П Ж . Контрольную  группу со 
ставили  199 ч еловек  в возрасте  от 2 мес до 40 лет 
(средний возраст 12,1 ± 0 ,5  года) без каких-либо выявлен 
ных заболеваний со стороны желудочно-кишечного тракта.

551 больной был генотипически обследован. Ч астота 
встречаем ости  мутации АЕ508 у больны х М В в гомо 
зиготном состоянии из Польши была достоверно (р<0,05) 
выш е, чем  у греческих больных, россияне заняли  
среднюю  позицию  и достоверно не отличались от 
обеих групп (табл .1).

Н ами были подтверж дены  рекомендуемы е фирмой- 
изготовителем  нормативы . К онцентрация Е1 ни ж е 200 
м к г / г  стула у казы вала на наличие наруш ения эк зо 
кринной ф ункции П Ж , а меньш е 100 м к г / г  —  на 
клинически  вы раж енную  стеаторею .

Ч увствительн ость метода для  вы явления п ан креа 
тической  недостаточности  среди всех больны х М В 
составила 87 ,2 % , среди больных с доказанной другими 
методами панкреатической недостаточностью —  88,3%  
(таб л .2). С пециф ичность метода оказалась высокой —  
от 97,1 до 100%  (средн яя  9 8 ,5 % ) (табл .З).

По наш им данны м, п оказатель Е1 стула, соответ 
ствую щ ий первом у центилю , для контрольной группы 
(здоровые люди) составил 173 м к г /г  стула, для больных 
М В с сохранной ф ункцией П Ж  —  90 м к г / г  стула.

Таким  образом, при наличии п о к азател я  Е1 у людей 
без М В ни ж е 173 м к г / г  мож но с больш ой долей 
вероятности говорить о наличии у них панкреатической 
недостаточности . Д ля  определен ия пан креати ческой  
недостаточности у  больны х М В  необходимо, чтобы 
значения Е1 были н и ж е 90 м к г / г  стула.

Таким образом, изм ерени е кон центраци и Е1 в стуле 
является  простым, точным, не прямы м и н еи н вази в 
ным методом вы явлен ия п ан креати ческой  недостаточ 
ности у детей  и взрослы х. П ри проведении теста  у 
больных М В на результат не влияет терапия панкреа 
тическим и ф ерм ентам и. Зн ачен и е  уровня Е1 м ож ет 
помочь в подборе дозы  зам ести тельн ы х п ан креати чес 
ких ф ерментов у больны х М В: чем  н и ж е п оказатели  
Е1, тем выш е суточная доза пан креати чески х  ф ерм ен 
тов на 1 кг массы . П ри норм альны х зн ач ен и ях  Е1 
следует пересм отреть необходим ость в назначении 
п ан креати ческих  ф ерм ентов. И сследуя показатели  Е1 
в динам ике у больны х М В  с сохранной ф ункцией П Ж , 
можно определить время, когда потребуется назначение 
пан креати ческих  ф ерментов.
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