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резюме
Введение. Эндокринная недостаточность (deficiency) поджелудочной железы (ПЖ) проявляется, как правило, 

в виде нарушений углеводного обмена. 

Цель –сравнение уровней концентрации глюкозы, инсулина и глюкагона пациентов, перенесших острый пан-
креатит (ОП), и выявление динамики этих уровней в течение периода болезни. 

Методы и материалы. Были проанализированы уровни концентрации инсулина у 21 пациента при различных 
формах острого панкреатита со степенью клинической тяжести по шкале APACHE II от 10 до 14 (12±2) и уровни 
концентрации глюкагона у 16 пациентов со степенью клинической тяжести по шкале APACHE II от 8 до 10 (9±1) в 1, 
3 и 7 сутки с момента заболевания. У всех пациентов прослеживалась динамика гликемии крови.

Результаты. Установлено, что, несмотря на относительно нормальный уровень глюкозы крови во всех наблюдениях 
по сравнению с контрольной группой, налицо снижение инсулина более чем в 2 раза, снижение глюкагона в 1,5 раза, 
уровень которого возрастает к исходу заболевания при наличии нормогликемии во всех исследованных случаях. 

Выводы. Полученные данные свидетельствуют о том, что недостаточность инсулина и глюкагона существует при 
всех формах ОП. Относительная нормогликемия обусловлена абсолютной инсулярной недостаточностью на фоне 
интерстициального отека ПЖ при ОП. Коррекция эндокринных нарушений при ОП является перспективным на-
правлением в терапии пациентов с различными формами ОП.
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summary
Introduction. Endocrine insufficiency of the pancreas manifests, as a rule, in the form of carbohydrate metabolism disorders. 
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введение
По данным Федеральной службы государствен-

ной статистики, в 2018 г. с диагнозом «острый пан-
креатит» госпитализировано 153 331 пациентов, из 
которых 2,8 % умерло. Одной из форм ОП (острого 
панкреатита) является некротический панкреатит 
(панкреонекроз, pancreatic necrosis) – диффузные 
или очаговые зоны нежизнеспособной паренхи-
мы поджелудочной железы, которые, как прави-
ло, сочетаются с некрозом забрюшинной жировой 
клетчатки [1]. Одним из редких, но чрезвычайно 
коварных осложнений панкреонекроза является 
острый сахарный диабет типа 3с (СД3с). Тяжелое 
течение панкреонекроза характеризуется фор-
мированием устойчивых нарушений углеводного 
обмена и сахарного диабета в 46,15 % случаев [2]. 
Рядом авторов изучалась частота заболеваемости 
и распространенность СД3с после перенесенного 
ОП. Метаанализы показали, что около 15 % забо-
левают СД3с в 1 год, при этом все большая доля 
пациентов заболевает СД3с в течение последую-
щих 5 лет. Эндокринная и экзокринная функции 
ПЖ( поджелудочной железы) тесно связаны, что 
объясняет совпадение в дисфункции обеих после 
перенесенного ОП [3, 4]. По данным J. Tu, Y. Yang 
из 256 пациентов у 154 пациентов (60,2 %), пере-
несших ОП, был диагностирован СД3с (включая 
нарушение толерантности к глюкозе), в то время 
как у 102 пациентов (39,8 %) не отмечено измене-
ний в эндокринной системе. Согласно P. Paragomi, 
G. I. Papachristou (2021), примерно у 1 из 5 пациен-
тов с ОП уже имеется СД, при том, что предшест-
вующий СД не является фактором, утяжеляющим 
течение ОП [5], однако колебание уровня глюкозы 
в крови может выступать таковым [6]. Замечено 
увеличение частоты тяжелых форм заболевания, 
часто ведущих к летальному исходу [12].

Известно, что ПЖ выполняет 2 секреторные 
функции – внешнесекреторную (панкреоциты 
и клетки протоков вырабатывают панкреатиче-
ский сок) и внутрисекреторную (группы клеток, 

продуцирующие инсулин, глюкагон, грелин и др.). 
Эндокринная часть ПЖ представлена совокупно-
стью панкреатических островков. Выделяют 4 типа 
секреторных островковых клеток. 

Альфа-клетки составляют 15–20 % пула остров-
ковых клеток – секретируют глюкагон (естест-
венный антагонист инсулина). Бета-клетки (75–
80 %) – секретируют инсулин (увеличивает про-
ницаемость плазматических мембран для глюкозы 
и других макронутриентов, активирует ключевые 
ферменты гликолиза, стимулирует образование 
в печени и мышцах гликогена, усиливает синтез 
жиров и белков, подавляет активность ферментов 
гликолиза и липолиза). Бета-клетки более подвер-
жены оксидативному стрессу на фоне гипоксии 
при ОП вследствие низкой степени экспрессии 
генов антиоксидантной защиты [7].

Дельта-клетки (3–10 %) – секретируют сомато-
статин (подавляет секрецию гипоталамусом сома-
тотропин-рилизинг-гормона и секрецию передней 
долей гипофиза соматотропного и тиреотропного 
гормонов, понижает секрецию инсулина, глюка-
гона, гастрина, холецистокинина, вазоактивного 
интестинального пептида, инсулиноподобного 
фактора роста-1). PP-клетки (3–5 %) – секрети-
руют панкреатический полипептид (подавляет 
секрецию поджелудочной железы, стимулирует 
секрецию желудочного сока); 

Эпсилон-клетки (меньше 1 %) – секретируют 
грелин («гормон голода») – возбуждает аппетит). 
Количество инсулоцитов подвержено возрастным 
и половым колебаниям. 

Острая инсулярная недостаточность является 
осложнением ОП [8]. Описаны случаи развития 
не только бета-клеточной недостаточности, но и 
снижение секреции глюкагона при развитии пан-
креатогенного СД3с [9].

При тяжелом остром панкреатите в I фазу раз-
вивается транзиторная гипергликемия, что в боль-
шинстве случаев обусловлено увеличением ба-
зальной и стимулированной секреции  глюкагона. 

The objective of this work was to compare the concentration levels of glucose, insulin and glucagon in patients who have 
undergone acute pancreatitis (AP) and to identify the dynamics of these levels during the period of the disease.

Methods and materials. The levels of insulin concentration were analyzed in 21 patients with various forms of acute 
pancreatitis with a degree of clinical severity on the APACHE II scale from 10 to 14 (12±2) and the levels of glucagon con-
centration in 16 patients with a degree of clinical severity on the APACHE II scale from 8 to 10 (9±1) on the 1st, 3rd and 7th 
day since the onset of disease, the dynamics of blood glycemia was observed in all patients.

Results. As a result, despite the relatively normal blood glucose level in all observations compared with the control group, 
there was a decrease in insulin by more than 2 times, a decrease in glucagon by 1.5 times, the level of which increased by the 
outcome of the disease. In the presence of normoglycemia in all studied cases.

Conclusions. The obtained data indicates that insufficiency of insulin and glucagon exists in all forms of AP. Relative 
normoglycemia is caused by absolute insulin insufficiency against the background of interstitial edema of the pancreas in 
AP. Correction of endocrine disorders in AP is a promising direction in the treatment of patients with various forms of AP.
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В 13,6 % случаев возникает СД3с, требующий даль-
нейшей терапии [10]. 

При обширных поражениях, глубоких некро-
зах, и в случае неоднократного рецидивирующего 
острого панкреатита может развиться сахарный 
диабет, характеризующийся истинной гипоинсу-
линемией и относительной гиперглюкагонемией, 
требующими инсулинотерапии (рисунок). 

Отмечено, что при наличии нормального и суб-
нормального уровня гликемии у пациентов с раз-
личной степенью тяжести острого панкреатита для 
легкой и средней тяжести заболевания характерны 
кратковременные отклонения глюкозы в крови 
от нормальных величин, причем в ранней фазе 
заболевания, то есть в первые 48 часов. У ряда 
 пациентов с тяжелым течением эти нарушения 
были стабильными в течение всех периодов забо-
левания [11]. 

В основе нарушений углеводного обмена ле-
жат изменения метаболизма, вызванные стрес-
сом, приводящие к декомпенсации и истощению 
островкового аппарата, секретирующего инсулин. 
Морфологические исследования, проведенные 
в ранней фазе экспериментального панкреоне-
кроза, показали, что нарушений синтеза секре-
та островками в ранней фазе воспаления ПЖ не 
происходит. Однако расстройства микроциркуля-
ции вызывают изменения базальных мембран и 
способствуют нарушениям экскреции гормонов 
в кровь. Этот механизм поддерживает и прогрес-
сирующий отек интерстициального пространства, 
который задерживает выделение гормонов в кровь 
[12]. Фиброзный процесс, формирующий на фоне 
гипоксической активации фибробластов пороч-
ный круг, закономерно приводит к уменьшению 
количества эндокринных клеток поджелудочной 
железы и существенному уменьшению общего 
количества бета-клеток островков Лангерганса и 
закономерному снижению секреции эндогенного 
инсулина [13].

Инсулярная недостаточность, протекающая на 
фоне нормогликемии, тем не менее, приводит к 
тем же тяжелым метаболическим нарушениям, 
которые наблюдаются при сахарном диабете – 
нарушению клеточного метаболизма, ацидозу, на-
рушению электролитного обмена и т. д. вследствие 
субстратной гипоксии.

методы  и  мАтериАлы
В исследовании участвовали 169 пациентов, 

находящихся на стационарном лечении на базе 
1  хирургического отделения Московской област-
ной больницы им. проф. В. Н. Розанова с установ-
ленным диагнозом «Острый панкреатит» различ-
ной степени тяжести с 2020 по 2021 г.

Многопараметрическая система Ranson (24 часа 
для получения полного объема информации) счита-
ется «золотым стандартом» диагностики тяжелого 
панкреатита в зарубежных клиниках. Использова-

ние указанной системы в России ограничено в свя-
зи с низкой оснащенностью большинства лечебных 
учреждений [16], в связи с чем для оценки тяжести 
состояния использовалась шкала APACHE II. 

Для исследования были отобраны 37 пациен-
тов с различными формами ОП с клинической 
тяжестью состояния по шкале APACHE II от 8 до 
15 баллов.

У 21 пациента со степенью клинической тяже-
сти по шкале APACHE II от 10 до 14 (12±2) прове-
дено определение концентрации инсулина в 1, 3 и 
7-е сутки с момента заболевания (1 группа).

Исследовано содержание глюкагона в крови 
пациентов с различными формами панкреатита. 
У 16 пациентов со степенью клинической тяже-
сти по шкале APACHE II от 8 до 10 (9±1) проведе-
но определение концентрации глюкагона в 1, 3 и 
7 сутки с момента заболевания (2 группа).

Для сравнения эффективности оценки досто-
верности использовался непараметрический ко-
эффициент Спирмана (р<0,005). 

реЗультАты  исследовАния  
и  иХ  обсуЖдение
Среди 21 пациента (1 группа), у которых иссле-

довали уровень инсулина и глюкозы крови на 1, 
3, и 7 сутки, получены показатели, приведенные 
в табл 1.

Среди 16 пациентов (2 группа), которым про-
водилось измерение уровня глюкагона и глюкозы 
крови на 1, 3, 7 сутки, получены показатели, при-
веденные в табл. 2.

Проблема инсулярной и глюкагоновой недо-
статочности у пациентов с ОП остается малоизу-
ченной. Экспериментальные данные, полученные 

 
Схематичное изображение дисбаланса инсулина  

и глюкагона при ОП
Schematic representation of the imbalance of insulin  

and glucagon in AP (acute pancreatitis)
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при опытах на животных, также свидетельствуют 
о гипергликемии на фоне индуцированного ОП 
[14]. Необходимость применения инсулинотера-
пии продиктована объективными предпосылками 
отсутствия физиологической регуляции углевод-
ного обмена у пациентов с ОП. 

По различным данным, применение инсулино-
терапии показывает положительные результаты в 
лечении тяжелых форм ОП [15].

выводы
Таким образом, в 1 группе, несмотря на отно-

сительно нормальный уровень глюкозы крови во 
всех наблюдениях по сравнению с контрольной 
группой (во всех наблюдениях уровень гликемии 
не превышал 7,6 ммоль/л, налицо снижение ин-
сулина более чем в 2 раза. В группе 2 снижение 
глюкагона в 1,5 раза, уровень которого возрастает 
к исходу заболевания. Во всех наблюдениях уро-
вень гликемии не превышал 7,9 ммоль/л. 

Снижение уровня глюкагона происходит, по-
видимому, вследствие повреждения клеток аци-
нарного аппарата ПЖ. Предположительно, такое 
положение вещей обусловлено одновременным 
снижением в крови концентрации глюкагона. 
В результате этого не происходит мобилизации 
печеночного гликогена и уровень сахара в крови 
не повышается столь резко. То есть практически 
наблюдается ситуация, аналогичная изменениям 
после наложения дистального спленоренального 
анастомоза у пациентов с сахарным диабетом [16].

Таким образом, выявлено, что инсулярная не-
достаточность у пациентов с ОП существует при 
всех формах воспаления органа. Однако она, как 
правило, проходит незамеченной для клинициста 
из-за сохраняющейся нормогликемии, обуслов-
ленной недостатком глюкагона.

На основании вышеизложенного можно сде-
лать вывод, что повреждение паренхимы ПЖ 
при ее остром воспалении может приводить к 
нарушению секреции всех гормонов, участву-
ющих в регуляции углеводного обмена, однако 
количество сообщений в литературе по данной 
проблеме остается весьма невысоким. Это побу-
дило нас предпринять собственные исследования 
по изучению нарушений регуляции углеводного 
обмена при ОП.

Предположительно, транзиторную гиперглике-
мию при легкой и средней тяжести панкреатита 
можно объяснить воздействием на ткани ПЖ фер-
ментов, поступающих в систему микроциркуляции 
островкового аппарата. Возможность внутрипрото-
кового разрушения инсулина протеазами требует 
дальнейшего изучения.

Учитывая резкие нарушения микроциркуляции 
в интактных ацинусах ПЖ и вероятное энзимное 
разрушение инсулина, объяснить отсутствие в 
большинстве случаев выраженной гипергликемии 
при тотальном и субтотальном панкреонекрозах 
только наличием части сохранившейся паренхимы 
ПЖ не представляется возможным.

Инсулярная недостаточность приводит к мета-
болическим нарушениям и субстратной гипоксии 
вследствие снижения скорости транспорта глю-
козы в клетки.

Роль инсулинотерапии в коррекции эндокрин-
ных нарушений при ОП является перспективным 
направлением для дальнейшего изучения.
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Т а б л и ц а  1

Содержание инсулина и глюкозы в крови пациентов в 1, 3 и 7 сутки

T a b l e  1 

The content of insulin and glucose in the blood of patients on the 1st, 3rd and 7th day

Показатель Контроль
Динамика изменений концентрации инсулина

1-е сутки 3-и сутки 7-е сутки

Инсулин, нг/мл 20,4±1,4 8,89±1,64 10,1±1,8 10,0±1,6

Глюкоза, ммоль/л 4,4±0,2 6,4±1,2 6,0±1,0 5,4±0,9

Т а б л и ц а  2

Содержание глюкагона и глюкозы в крови пациентов в 1, 3 и 7 сутки

T a b l e  2 

The content of glucagon and glucose in the blood of patients on the 1st, 3rd and 7th day

Показатель Контроль
Динамика изменений концентрации глюкагона

1-е сутки 3-и сутки 7 сутки

Глюкагон, пг/мл 90,4±5,4 60±8,64 67,1±1,8 69,0±1,6

Глюкоза, ммоль/л 5,3±0,4 6,0±1,1 6,6±1,3 5,6±1,5
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