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РЕЗЮМЕ
Хронический панкреатит (ХП) — тяжелое прогрессирующее заболевание, одним из главных проявлений которого является 
хроническая абдоминальная боль (ХАБ). Развитие ХАБ при ХП носит комплексный характер. Центральным элементом 
патогенеза ХАБ является периферическая сенситизация, связанная с прямым активирующим действием трипсина на 
ноцицепторы (через рецепторы, активируемые протеазами) и хроническим воспалением. Причинами боли могут быть 
повреждение и воспаление ткани поджелудочной железы, а также повреждение нервов — ветвей чревного сплетения, 
проходящих через толщу поджелудочной железы, с развитием элементов невропатической боли. Важная роль также 
уделяется центральной сенситизации и психоэмоциональным нарушениям. Контроль ХАБ включает отказ от вредных 
привычек (прием алкоголя и курение), ферментную заместительную терапию, применение аналгетиков (парацетамола, 
нестероидных противовоспалительных препаратов, опиоидов), а также, при наличии показаний, антидепрессантов и 
антиконвульсантов. В обзоре рассмотрен ряд ключевых положений и клинических рекомендаций по лечению боли при ХП.

Ключевые слова: хронический панкреатит, хроническая абдоминальная боль, периферическая сенситизация, центральная 
сенситизация, парацетамол, нестероидные противовоспалительные препараты, опиоиды, ферментная заместительная 
терапия, хирургическое лечение.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:
Мороз Е.В. — https://orcid.org/0000-0002-3797-893X
Каратеев А.Е. — https://orcid.org/0000-0002-3797-893X
Крюков Е.В. — https://orcid.org/0000-0002-8396-1936
Автор, ответственный за переписку: Каратеев А.Е. — e-mail: aekarat@yandex.ru

КАК ЦИТИРОВАТЬ:
Мороз Е.В., Каратеев А.Е., Крюков Е.В. Хроническая абдоминальная боль при хроническом панкреатите: патогенез, клинические 
фенотипы и современная концепция терапии. Российский журнал боли. 2020;18(2):40–46. https://doi.org/10.17116/pain20201802140

Chronic abdominal pain in chronic pancreatitis: pathogenesis, clinical phenotypes and modern 
concept of therapy
© E.V. MOROZ1, A.E. KARATEEV2, E.V. KRYUKOV1

1N.N. Burdenko Main Military Clinical Hospital, Moscow, Russia;
2V.A. Nasonova Research Institut of Rheumatology, Moscow, Russia

ABSTRACT
Chronic pancreatitis (CP) is a severe progressive disease, one of the main manifestations of which is chronic abdominal pain (CAP). 
The development of the CAP is complex. The central element of the CAP pathogenesis is peripheral sensitization associated with 
the direct activating effect of trypsin on nociceptors (PAR) and chronic inflammation. The cause of pain may be damage and in-
flammation of the pancreatic tissue, its compression by massive calcifications and pseudocysts, hypertension of the Virsung duct, 
etc. In addition, damage to the nerves — branches of the abdominal plexus that pass through the thickness of the pancreas, with 
the development of elements of neuropathic pain may occur. An important role also have the central sensitization and psychoemo-
tional disorders. Control of the CAP should be include the rejection of bad habits (alcohol and smoking), enzyme replacement 
therapy, the use of analgesics (paracetamol, NSAIDs, opioids), as well as, if indicated, antidepressants and anticonvulsants.
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Хронический панкреатит (ХП) — гетерогенное хро-
нические прогрессирующее заболевание, характеризу-
ющееся абдоминальной болью, необратимыми струк-
турными изменениями поджелудочной железы (ПЖЖ), 
экзокринной и эндокринной панкреатической недоста-
точностью, а также синдромом нарушенного всасыва-
ния [1]. В Европе частота ХП составляет 5—10 случаев 
на 100 тыс. населения, причем распространенность это-
го тяжелого заболевания имеет тенденцию к нараста-
нию. В нашей стране число больных ХП существенно 
выше: 27,4—50,0 случаев на 100 тыс. населения. ХП от-
мечается преимущественно у лиц трудоспособного воз-
раста — его начало относится к 35—50 годам жизни. 
Имеются четкие гендерные различия: мужчины болеют 
ХП примерно в 3 раза чаще, чем женщины. Основным 
этиологическим фактором этого заболевания считает-
ся злоупотребление алкоголем (60—70% случаев), одна-
ко в целом патогенез ХП носит мультифакторный харак-
тер — он включает комплексное влияние генетической 
предрасположенности (мутации генов CFTR и SPINK1, 
дефицит α1-антитрипсина и прочее), особенностей пи-
тания, курения, метаболического синдрома, нарушения 
микробного равновесия кишечника, коморбидных забо-
леваний, а также ряда психосоциальных факторов [2—4].

Хроническая абдоминальная боль (ХАБ) — одно 
из ключевых проявлений ХП, которое отмечается у 80—
90% пациентов с этим заболеванием. ХАБ является важ-
нейшим фактором, определяющим тяжесть страданий, по-
терю трудоспособности и социальной активности при ХП. 
Поэтому эффективный контроль ХАБ занимает принци-
пиальную позицию среди терапевтических подходов при 
ведении больных с ХП, не менее важную для сохранения 
достойного качества жизни и трудовой деятельности, чем 
коррекция хронической внешнесекреторной панкреати-
ческой недостаточности [5, 6]. Так, российские эксперты 
И.В. Маев и соавт. в своем обзоре, посвященном фарма-
котерапии ХП, ставят обезболивание на первое место сре-
ди главных задач врача при лечении этого заболевания [1].

Хроническая абдоминальная боль 
при хроническом панкреатите: 
клинический рисунок
В начальных стадиях заболевания боль возникает эпи-

зодически в периоды обострения, сопровождающиеся мас-
сивным разрушением панкреатоцитов и выбросом свобод-
ного трипсина. Хорошо известный врачам рисунок панкре-
атической боли характеризуется интенсивными болевыми 
ощущениями в проекции ПЖЖ (эпигастральная область 
и левое подреберье) с иррадиацией в спину, с формирова-
нием «опоясывающей боли». Следует отметить, что появ-
ление данного симптома во многом определяется не только 
поражением ПЖЖ, но и скоплением газов в поперечной 
ободочной кишке. На высоте приступа развитие пареза ки-
шечника приводит к выраженному метеоризму во всех от-
делах кишечника, при котором боль принимает разлитой 
характер и ощущается по всему животу. Реактивное вос-
паление примыкающей к ПЖЖ брюшины способно рез-
ко усиливать боль, вызывая висцеральный рефлекс скелет-
ной мускулатуры передней брюшной стенки с локальным 
защитным спазмом последней (картина «острого живо-
та»). Разрешение острого воспаления ПЖЖ под влияни-
ем естественных защитных механизмов или проведенного 

лечения сопровождается в первые годы течения ХП пол-
ным купированием боли [7, 8].

Приступы острой боли при ХП могут возникать доста-
точно часто, особенно если сохраняется действие провоци-
рующих факторов (алкоголя, курения, холедохолитиаза). 
Так, R. Shah и соавт. при оценке течения ХП у 25 259 боль-
ных отметили регоспитализацию в течение первых 30 дней 
после обострения заболевания в 26,7% случаев [9].

В дальнейшем, по мере развития ХП, боль принима-
ет постоянный характер. J. Machicado и соавт. оценили 
течение ХП у 1 024 больных в ходе трех наблюдательных 
исследований (NAPS2), проведенных в США [7]. Со-
гласно полученным данным, ХАБ отмечалась у 91,6% 
пациентов. При этом наиболее часто — у 48,5% — боль 
носила постоянный умеренный или выраженный харак-
тер (в среднем 5,2 балла по 10-балльной числовой рей-
тинговой шкале) с периодическими эпизодами сильной 
боли. Реже встречалось течение болезни с периодиче-
скими эпизодами очень сильной боли (24,0%), эпизо-
дами умеренной или слабой боли (12,8%) или постоян-
ной умеренной или слабой боли (6,3%). У 27,1% больных 
ХАБ стала причиной стойкой потери трудоспособности 
и инвалидизации.

Если при обострении ХП боль имеет привычный пат-
терн («опоясывающая боль»), то хроническая боль, свя-
занная со структурными изменениями ПЖЖ (фиброзом, 
формированием псевдокист), панкреолитиазом и вну-
трипротоковой гипертензией, более локализована — она 
определяется в эпигастральной области и левом подребе-
рье, усиливается после еды и уменьшается при голодании, 
в положении сидя и наклоне вперед [7, 8]. В обзоре, по-
священном вопросам диагностики и лечения панкреати-
ческой боли, Н. Nechutova и соавт. приводят следующую 
схему локализации боли при ХП: боли в эпигастральной 
области — 68%, левом подреберье — 50%, правом подре-
берье — 32%, околопупочной области — 25%, подвздош-
ной области — 12%, в спине (уровень Th Х позвонка) — 
39%, межлопаточной области — 6% (данные обследова-
ния 311 пациентов) [10].

Следует принять во внимание, что картина ХАБ при 
ХП может существенно меняться вследствие осложнений 
этого заболевания, в частности поражения Фатерова со-
сочка (дуоденальный папиллит, стриктуры), развития би-
лиарной гипертензии и холедохолитиаза, а также язвы две-
надцатиперстной кишки [7, 8]. При длительном течении 
болезни ХАБ может приобретать разлитой неопределен-
ный характер с появлением «невропатических» дескрипто-
ров (в частности, описание ее как «жгучей», «холодящей»), 
сопровождаться кожной гипералгезией, иррадиацией в ле-
вое плечо и появлением болезненности при пальпации ме-
ста прикрепления m. sternocleidomastoideus к медиальному 
краю ключицы (симптом Мюссе). У некоторых пациентов 
с длительным течением ХП отмечается диссонанс между 
высокой интенсивностью боли и умеренной выраженно-
стью фиброза ПЖЖ и гиперамилаземией. Такая клиниче-
ская картина позволяет думать о подключении невропа-
тической боли и «центральных» механизмов формирова-
ния хронической боли (центральная сенситизация, ЦС) 
[1, 7—9].

ХАБ при ХП сопровождается развитием психоэмо-
циональных нарушений, которые существенно ухудша-
ют общее состояние пациентов. Так, W. Balliet и соавт., 
обследовавшие 692 больных ХП, выявили признаки де-
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прессии у 52% [11]. В работе S. Han и соавт. проведено 
сравнение уровней тревоги и депрессии с использовани-
ем опросника HADS у 93 больных ХП [12]. Среднее зна-
чение депрессии или тревоги составило 18,3±8,4 для ку-
рящих и 12,5±7,1 для некурящих пациентов, т.е. в обоих 
случаях определялись клинически значимые психиче-
ские нарушения.

Патогенез ХАБ

Периферическая сенситизация

Центральное место в развитии ХАБ принадлежит пе-
риферической сенситизации. Периферические болевые 
рецепторы являются окончаниями тонких немиелинизи-
рованных или слабомиелинизированных нервных воло-
кон (С и Аδ волокна), причем большинство рецепторов 
в обычном состоянии относится к категории «молчащих», 
т.е. обладающих очень высоким порогом активации. По-
вреждение клеток ПЖЖ, вызванное различными агрес-
сивными факторами — алкоголем и продуктами его мета-
болизма, свободными жирными кислотами при метаболи-
ческом синдроме, свободным трипсином при нарушении 
оттока панкреатического секрета в случае литиаза вир-
сунгова протока и др., приводит к появлению в межкле-
точном пространстве большого количества активных суб-
станций, на которые реагируют ноцицепторы ПЖЖ. Это 
ионы Н+, К+, продукты перекисного окисления, бради-
кинин, АТФ и провоспалительные медиаторы. Основ-
ную роль здесь играет свободный трипсин, способный 
непосредственно возбуждать ноцицепторы, взаимодей-
ствуя с расположенными на их поверхности рецепторами, 
активируемыми протеазами 2-го типа (Protease-activated 
receptors, PAR-2) [13—15].

Разрушение панкреатоцитов и элементов межклеточ-
ного матрикса приводит к появлению большого количе-
ства продуктов распада, так называемого молекулярно-
го комплекса повреждения (DAMP — damage-associated 
molecular patterns), привлекающего резидентные макро-
фаги и нейтрофилы и вызывающего развитие локальной 
воспалительной реакции. Образующиеся при этом цито-
кины (интерлейкины 1 и 6, фактор некроза опухоли альфа, 
гамма-интерферон, провоспалительные медиаторы, такие 
как простагландин Е2, лейкотриены и др., вызывают сен-
ситизацию действующих и активацию «молчащих» ноци-
цепторов [13—15].

Экспериментальные работы показывают, что хро-
ническое воспаление ткани ПЖЖ сопровождается изме-
нением мембран тонких нервных волокон с открытием 
потенциал-зависимых трансмембранных ионных кана-
лов K1 (Kv). Происходит стойкое изменение мембранных 
структур — увеличение количества ионных (кальцие-
вых) каналов транзиторных рецепторных потенциалов 
(TRP — transient receptor potential). В ряде эксперимен-
тальных работ показано увеличение количества ионных 
каналов, в частности ваниллоидного рецептора — TRPV1, 
TRPV4 (transient receptor potential vanilloid) и TRP анкери-
на 1-го типа (TRPА1) на мембране нейронов при пораже-
нии ПЖЖ [13—15].

TRPV1 играет ключевую роль в развитии перифе-
рической сенситизации, поскольку реагирует не только 
на транзиторные токи, но и на повышение температуры 
и уровень ионов Н+, а также на другие физические и хи-

мические стимулы, возникающие при хроническом воспа-
лении. Роль TRPV1 в патогенезе боли при ХП продемон-
стрирована на биологических моделях ХП — концентрация 
TRPV1 и экспрессия мРНК белка TRPV1 в панкреати-
ческих ноцицепторах повышены в 4 раза по сравнению 
с контролем. Молекула TRPV1 также может принимать 
участие в развитии боли при обострениях ХП, при кото-
рых из разрушенных панкреатоцитов выделяется актив-
ный трипсин, непосредственно возбуждающий ноцицеп-
торы (через PAR-2). Не менее важную роль играет другой 
представитель семейства ионных каналов — TPRV4, с ко-
торым связывается повышение температурной и осмоти-
ческой чувствительности. Исследования на лабораторных 
животных с индуцированным ХП показывают, что исполь-
зование ингибиторов TPRV4, таких как HC067047, суще-
ственно снижает гиперчувствительность болевых рецеп-
торов [13—15].

Таким образом, биологической основой перифериче-
ской сенситизации является вызванное хроническим вос-
палением повышение проницаемости и снижение транс-
мембранного потенциала нервных окончаний ноцицеп-
тивных нейронов, формирующих болевые рецепторы. 
Вследствие этого даже небольшие по интенсивности мест-
ные стимулы — температурные (локальная гипертермия 
при воспалении), химические (снижение рН) или механи-
ческие (повышение давления в системе вирсунгова прото-
ка) могут вызывать активацию ноцицепторов и выражен-
ный потенциал действия, формируя интенсивное боле-
вое ощущение.

Невропатическая боль при ХП

Еще одним элементом патогенеза ХАБ может быть 
прямое повреждение нервов, осуществляющих иннер-
вацию ПЖЖ. Агрессивные протеолитические ферменты 
из поврежденных панкреатоцитов способны разрушать 
«биологическую защиту» нервных сплетений — эпи- и пе-
риневриум, шванновские клетки и миелиновую оболочку. 
Это создает условия для прямого негативного воздействия 
клеток воспалительного ответа, цитокинов и провоспа-
лительных медиаторов на нервные волокна («периней-
рональная инвазия»). По сути в ткани ПЖЖ возника-
ет неврит тонких нервов, проходящих через толщу орга-
на и осуществляющих иннервацию, в частности системы 
вирсунгова протока. Кроме этого, нервные волокна мо-
гут сдавливаться кальцинатами и псевдокистами, фор-
мирующимися в ткани ПЖЖ при длительном течении 
ХП [13—15].

В ответ на повреждение нервные окончания начина-
ют выделять нейротрофины (важную роль здесь играет ось 
неуртурин (neurturin, NRTN)/GFRa2), способствующие 
новообразованию тонких немиелинизированных нерв-
ных волокон и нейропластическим процессам. По дан-
ным экспериментальных работ, повышение концентра-
ции NRTN и GAP-43 (белка, ассоциирующегося с ней-
рональным ростом и нейропластическими процессами) 
сопровождается отчетливым усилением абдоминальной 
боли при ХП [13—15].

Большое значение в патогенезе неврита при ХП мо-
гут иметь поражение островков Лангерганса и вторичный 
сахарный диабет, при котором возникают гипергликемия 
и системные метаболические нарушения, приводящие 
к развитию диабетической полиневропатии.
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Таким образом, при ХП возникают условия для орга-
нического повреждения элементов соматосенсорной си-
стемы с развитием истинной невропатической боли.

Элементы центральной сенситизации при ХП

Постоянное афферентное возбуждение, вызванное 
хроническим воспалением ПЖЖ, приводит к активации 
глиального окружения нейронов «первого переключения» 
ноцицептивной системы (в задних рогах спинного мозга), 
которое сопровождается гиперпродукцией субстанции Р, 
кальцитонин ген-родственного пептида, а также нейро-
трофинов, таких как фактор роста нервов альфа [16, 17]. 
Этот процесс вызывает пролиферацию астроцитов и ми-
кроглиальных клеток, активацию клеток макрофагально-
го ряда и гиперпродукцию цитокинов и медиаторов воспа-
ления. Многие из этих субстанций имеют собственные ре-
цепторы на поверхности нейронов, после взаимодействия 
с которыми происходит открытие лигандассоциированных 
ионных каналов, уменьшение трансмембранного потенци-
ала и значительное снижение порога возбудимости. Важ-
ную роль здесь играют рецепторы пуринергической систе-
мы (P2Y12, P2RX4), а также рецепторы глутамата (NMDA), 
широко представленные в синаптической зоне, активация 
которых вызывает инфлюкс ионов Са2+ и выход из клетки 
ионов К+. Эффект сенситизации усиливается небольшими 
«триггерными токами», которые возникают в микроокру-
жении нейронов. «Триггерные токи» могут вызвать депо-
ляризацию мембраны нейронов вплоть до возникновения 
потенциала действия [14, 15, 18].

В итоге нейроны ноцицептивной системы стано-
вятся существенно более восприимчивыми к афферент-
ным стимулам и субпороговые болевые и даже неболе-
вые стимулы, исходящие от рецепторов брюшной по-
лости, могут вызывать выраженное болевое ощущение. 
Нейропластические изменения, развивающиеся внача-
ле на уровне задних рогов спинного мозга, в последую-
щем захватывают и вышележащие отделы ноцицептив-
ной системы. Это сопровождается изменением реакции 
центральной нервной системы (ЦНС) на боль и форми-
рованием психоэмоциональных нарушений, таких как 
депрессия, тревожность, нарушение сна и повышенная 
утомляемость [14, 15, 18].

Отражением нейропластических изменений, разви-
вающихся в ЦНС при ХП, являются структурные и функ-
циональные изменения ткани мозга, которые можно вы-
явить при проведении магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ). Так, J. Frøkjær и соавт. провели МРТ (сканер 
3 Тесла) 23 больным ХП и 14 добровольцам [19]. Показа-
но статистически значимое изменение структуры серого 
вещества миндалевидного тела, поясной коры, островка 
и префронтальной коры у больных ХП, причем измене-
ния структуры коррелировали с выраженностью и про-
должительностью ХАБ. Т. Hansen и соавт. провели МРТ-
спектроскопию для определения метаболической активно-
сти ЦНС у 21 больного ХП и 23 добровольцев [20]. В ходе 
этого исследования показано статистически значимое по-
вышение уровня глутамата/креатина в передней пояс-
ной коре у больных ХП по сравнению с добровольцами. 
При этом пациенты с высоким уровнем содержания глу-
тамата в передней поясной коре испытывали более интен-
сивную ХАБ, чем пациенты с умеренной или низкой ин-
тенсивностью боли (р=0,039).

Наличие гипералгезии у больных ХП, которая мо-
жет быть связана с ЦС, подтверждается при использова-
нии количественного сенсорного тестирования (КСТ). 
В одном из последних исследований в этом направлении 
L. Kuhlmann и соавт. [21] провели КСТ 91 больному ХП 
и 28 здоровым добровольцам (не испытывающим боли). 
Согласно полученным данным, у пациентов с ХП отме-
чалось снижение порога боли на давление в дорсальном 
и абдоминальном панкреатическом дерматоме, а также 
L4 дерматоме (р<0,05), на электрическую стимуляцию — 
в дорсальном панкреатическом дерматоме и L1 дерматоме 
(р<0,05); длительность холодового теста составила у боль-
ных ХП в среднем 56,4 с, в контроле 118,9 с (р<0,001).

Контроль хронической абдоминальной боли при 
хроническом панкреатите

Ведущая позиция среди рекомендаций по контролю 
ХАБ при ХП отводится изменению образа жизни и отказу 
от вредных привычек, способствующих развитию и про-
грессированию этого заболевания, — приема алкоголя 
и курения [1, 22—24]. В недавно опубликованных европей-
ских рекомендациях по лечению ХП в разделе «Медицин-
ские стратегии лечения боли при ХП» (Medical therapeutic 
strategies for pain in CP) эта рекомендация ставится на пер-
вое место (уровень рекомендаций по системе GRADE 1B).

В отношении фармакотерапии ХАБ при ХП традици-
онно упоминается использование анальгетиков, к которым 
относят парацетамол, препараты из группы нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) и трамадол 
[22—24]. Так, И.В. Маев и соавт. [1] пишут: «Согласно ре-
комендациям, при интенсивной боли показано периоди-
ческое или курсовое назначение ненаркотических анальге-
тиков (парацетамола или нестероидных противовоспали-
тельных средств — НПВС), при неэффективности следует 
отдавать предпочтение трамадолу». Европейские гастроэн-
терологи предлагают для контроля ХАБ при ХП следовать 
«лестнице обезболивания» ВОЗ (уровень рекомендаций 
1В). Они рекомендуют использовать как первую ступень 
лечения парацетамол, который имеет преимущество пе-
ред НПВП по своей безопасности. В качестве второй сту-
пени рекомендуется назначать трамадол, третьей — корот-
кие курсы сильных опиоидов (с учетом возможных ослож-
нений, в том числе привыкания) [24].

Любопытно отметить, что нам не удалось найти ка-
ких-либо исследований (при поиске в системе PubMed), 
в которых оценивались бы эффективность и безопасность 
парацетамола и НПВП для лечения ХАБ при ХП. Хорошо 
изученная область применения НПВП в панкреатологии — 
профилактика острого панкреатита (ОП) после проведе-
ния эндоскопических манипуляций на ПЖЖ [25]. Име-
ются также данные по успешному использованию НПВП 
(кратковременно) для купирования боли и контроля вос-
палительной реакции при ОП [26—29]. Однако в отноше-
нии их применения для контроля ХАБ данные практиче-
ски отсутствуют. Поэтому рекомендация использовать эти 
лекарства при ХП, особенно на регулярной основе, пред-
ставляется не совсем обоснованной.

Следует помнить, что НПВП могут вызывать тяже-
лые осложнения со стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), такие как язвы и кровотечения [22—24]. Риск дан-
ных осложнений у пациентов с ХП представляется особен-
но высоким, учитывая частое развитие у них эрозивно-яз-
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венных изменений желудка и двенадцатиперстной киш-
ки. При этом хорошо известно, что даже однократный 
прием НПВП у лиц с язвенным анамнезом может приве-
сти к развитию желудочно-кишечного кровотечения или 
перфорации язвы. Более того, есть данные, что НПВП са-
ми могут вызывать ОП (вероятно, и обострение ХП), хо-
тя они, как указано выше, могут применяться для лечения 
этого заболевания [30, 31]. Так, S. Hung и соавт. оценили 
влияние целекоксиба — наиболее безопасного в отноше-
нии воздействия на ЖКТ представителя группы НПВП, 
на риск развития ОП [32]. Исследуемую группу состави-
ли 5 095 пациентов, у которых зафиксирован хотя бы один 
эпизод ОП. Оказалось, что прием целекоксиба существен-
но повышал риск развития этого заболевания — ОШ 5,62 
(95% ДИ 3,33—9,46).

Парацетамол считается более безопасным препара-
том, чем НПВП, тем не менее его прием, особенно в вы-
соких дозах, может повышать риск развития желудочно-
кишечного кровотечения [33]. На фоне приема парацета-
мола также возможно развитие ОП. В 2018 г. Y. He и соавт. 
представили описание случая ОП, возникшего у 32-летней 
женщины после приема 8 таблеток парацетамола по 325 мг 
[34]. Эти же авторы провели анализ литературы и наш-
ли описание еще 11 случаев ОП, вызванных парацетамо-
лом. S. Chen и соавт. [35] оценили влияние парацетамола 
при его передозировке на риск развития ОП. Исследуемую 
группу составили 2958 пациентов с диагностированным от-
равлением парацетамолом (период с 2000 по 2011 г.), груп-
пу контроля — 11 832 лиц, соответствующих по возрасту 
и полу. Согласно полученным данным, частота ОП оказа-
лась в 3,11 раз выше у пациентов, принимавших парацета-
мол, чем у пациентов контрольной группы: 11,2 и 3,61 слу-
чая на 10 000 человеко-лет [35].

Одним из наиболее действенных методов контроля 
боли при ХП является применение ферментных препара-
тов (ФП). Эта терапия не только снижает выраженность 
экзокринной панкреатической недостаточности и спо-
собствует коррекции синдрома нарушенного всасывания, 
но и уменьшает основные симптомы ХП. Широко распро-
страненная теория объясняет противоболевой эффект ФП 
механизмом отрицательной обратной связи — поступление 
ферментов извне подавляет продукцию холецистокинина, 
мощного индуктора синтеза эндогенного трипсина пан-
креатоцитами, тем самым устраняя негативное действие 
этого фактора и снижая выраженность повреждения и вос-
паления ткани ПЖЖ [1, 36].

Так, метаанализ 17 РКИ (n=511), проведенный D. de 
la Iglesia-García и соавт., показал, что применение ФП 
при ХП статистически значимо по сравнению с исход-
ным уровнем и действием плацебо снижает уровень ХАБ 
[37]. В качестве примера можно привести исследование 
J. D’Haese и соавт. [38], которые изучали действие панкре-
атина у 294 больных ХП. Длительность лечения составила 
12 мес; за этот период отмечены статистически значимое 
снижение интенсивности ХАБ и улучшение качества жиз-
ни пациентов (р<0,001).

Одним из направлений лечения ХАБ при ХП является 
использование антиоксидантов — β-каротина, витаминов 
С и Е, селена, метионина с целью подавления окислитель-
ного стресса, возникающего вследствие хронического вос-
паления и повреждения клеток ПЖЖ, вызванного актив-
ными протеолитическими ферментами [39, 40]. С целью 
изучения эффективности этих препаратов проведена серия 

клинических работ, показавших неоднозначные результа-
ты. Так, Кохрановское общество выполнило метаанализ 
12 исследований (n=585), 6 из них представляли плацебо-
контролируемые РКИ, в которых оценивалась эффектив-
ность антиоксидантов при ХП. Использование этих пре-
паратов в течение от 1 до 6 мес обеспечивало небольшое, 
но статистически значимое снижение интенсивности ХАБ, 
превосходившее действие плацебо: среднее отличие соста-
вило –0,33 по 10-балльной визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) (95% ДИ –0,64 — –0,02, р=0,04). При этом число 
больных с полным купированием боли у пациентов груп-
пы активной терапии и контроля не различалось, а коли-
чество побочных эффектов оказалось существенно выше 
у пациентов, принимавших антиоксиданты [41].

В качестве дополнительного метода лечения ХАБ при 
ХП, учитывая возможную роль невропатической боли 
(следствие органического поражения нервных волокон, 
проходящих через толщу ПЖЖ) и ЦС, предлагается ис-
пользовать антидепрессанты и габапентиноиды.

Следует отметить, что и здесь, аналогично ситуации 
с анальгетиками, имеются лишь единичные исследования, 
в которых изучался терапевтический потенциал этих пре-
паратов при ХП [42]. Так, S. Olesen и соавт. сравнили дей-
ствие этого препарата (с титрацией дозы от 150 до 600 мг/сут) 
и плацебо у 64 больных ХП. Через 3 нед число больных 
с существенным улучшением было статистически значи-
мо выше в группе активной терапии по сравнению с кон-
тролем: 44 и 21%, р=0,048 [43]. R. Talukdar и соавт. оце-
нили действие комбинации прегабалина и антиоксиданта 
по сравнению с плацебо у 87 больных ХП [40]. Курс лече-
ния продолжался 2 мес, после него отмечено статистически 
значимое преимущество активной терапии. Так, уменьше-
ние интенсивности ХАБ составило у пациентов исследуе-
мых групп в среднем 50,0 и 29,5 мм по ВАШ (р=0,01), чис-
ло пациентов с полным прекращением боли — 47,6 и 26,7% 
соответственно (р=0,04).

При неэффективности консервативной терапии ХАБ 
следует рассмотреть возможность применения эндоско-
пических и хирургических методов. Так, одной из основ-
ных причин сохранения ХАБ является внутрипротоковая 
гипертензия, связанная с рубцовой деформацией, литиа
зом вирсунгова протока и большого дуоденального со-
сочка (БДС). Эндоскопическая папиллосфинктеротомия 
БДС, установка стентов и удаление крупных конкремен-
тов позволяют улучшить отток панкреатического секре-
та и существенно уменьшить болевые ощущения. Доста-
точно широко используются так называемые интервенци-
онные методы лечения — анестезиологические подходы, 
направленные на блокаду афферентного возбуждения 
нервов чревного сплетения, иннервирующих ПЖЖ [1, 
23, 24]. Используются селективное введение анестетиков 
и последующая абляция ветвей чревного сплетения под 
ультразвуковой навигацией, а также электростимуляция 
спинного мозга (ЭСМ). Недавно опубликованы результа-
ты метаанализа 7 небольших исследований (n=31), в кото-
рых оценивалась эффективность ЭСМ для контроля ХАБ 
при ХП. Показано, что среднее снижение боли (по ВАШ) 
составило 61%, потребность в опиоидах уменьшилась на 
69% [44]. Есть отдельные сообщения об успешном при-
менении для лечения ХАБ транскраниальной магнитной 
стимуляции [45].

В сложных случаях (например, при формировании вы-
раженного фиброза головки ПЖЖ, крупных кальцинатов 
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и псевдокист) приходится прибегать к экстракорпоральной 
ударно-волновой терапии или хирургическому вмешатель-
ству — резекции части ПЖЖ и двенадцатиперстной киш-
ки (панкреато-дуоденальная резекция) или внешнему дре-
нированию вирсунгова протока [1, 23, 24]. Конечно, следу-
ет помнить о высоком риске осложнений после подобных 
манипуляций, прежде всего об остром постманипуляци-
онном панкреатите и панкреонекрозе [46].

Заключение

Таким образом, развитие хронической абдоминаль-
ной боли при хроническом панкреатите представляет со-
бой сложный многофакторный процесс. Он включает пе-
риферическую сенситизацию болевых рецепторов, вызван-
ную «ферментативным взрывом» и воспалением, элементы 
истинной невропатической боли, связанной с поврежде-

нием нервных стволов поджелудочной железы, а также 
центральную сенситизацию и центральные психоэмоцио-
нальные нарушения, такие как депрессия и тревожность. 
Лечение хронической абдоминальной боли должно но-
сить комплексный характер, направленный на снижение 
активности локального воспаления и активации перифе-
рических болевых рецепторов, а также подавление избы-
точной активации вышележащих отделов ноцицептивной 
системы. Далеко не все препараты, которые предлагаются 
для фармакотерапии боли при хроническом панкреатите, 
подтвердили свою эффективность в ходе хорошо организо-
ванных исследований. Это требует индивидуального под-
хода при выборе лечебной схемы для пациента и указыва-
ет на необходимость дальнейших научных работ в данном 
направлении.
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