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Аннотация
В современной диабетологии важнейшим условием персонифицированного подхода к тактике ведения пациента является определение 
типа сахарного диабета. Особое внимание привлекает обширная, но в то же время недостаточно изученная группа пациентов, имеющих 
сахарный диабет вследствие заболеваний поджелудочной железы или в исходе оперативных вмешательств на поджелудочной железе, в 
частности пациенты, которым по ряду жизненных показаний выполняется тотальная панкреатэктомия, и механизм развития нарушения 
гомеостаза глюкозы у данных больных абсолютно не изучен. На сегодняшний день нет конкретных алгоритмов ведения этой категории 
пациентов. На данном клиническом примере подчеркивается, что управление гликемией у пациентов с сахарным диабетом в исходе 
тотальной панкреатэктомии является крайне сложной задачей, требующей мультидисциплинарного подхода в лечении данной категории 
больных, участия эндокринолога на всех этапах лечения.
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Abstract
In modern diabetology, the most important condition for a personalized approach to patient management is to determine the type of diabetes 
mellitus. Particular attention is drawn to a large, but at the same time insufficiently studied group of patients with diabetes mellitus due to 
diseases of the pancreas or as a result of surgical interventions on the pancreas, in particular, patients who, for a number of vital indications, 
undergo total pancreatectomy and the mechanism of development of impaired glucose homeostasis have not been studied in these patients.  
To date, there are no specific algorithms for managing this category of patients. This clinical example emphasizes that the management of 
glycemia in patients with diabetes mellitus as a result of total pancreatectomy is an extremely difficult task that requires a multidisciplinary 
approach in the treatment of this category of patients, the participation of an endocrinologist at all stages of patient treatment.
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Введение
Сахарный диабет (СД) – это группа метаболических 

заболеваний, характеризующихся хронической гипергли-
кемией, которая является результатом нарушения секре-
ции инсулина, действия инсулина или обоих этих факто-
ров [1]. 

Большинство случаев СД составляют пациенты с СД 
2-го типа (СД 2), в основе которого лежат инсулинорезис-
тентность и дефект секреции инсулина. Так, 5–10% состав-
ляют пациенты с СД 1-го типа (СД 1), который обусловлен 
развитием абсолютного дефицита эндогенного инсулина 
вследствие аутоиммунной деструкции β-клеток поджелу-
дочной железы (ПЖ) [2]. Однако существуют специфичес-
кие типы СД, которые вызывают наибольшие трудности 
как в диагностике, так и в выборе тактики лечения. Осо-
бую группу составляют больные, у которых СД развился 
вследствие заболеваний или повреждений ПЖ. Данный 
тип классифицируют как СД типа 3c. В 2014 г. СД типа 3c 
впервые упомянут в классификации Американской диа-
бетологической ассоциации [3]. По данным ряда авторов, 
данная группа составляет 5–10% от всего пула пациентов с 
СД, однако отсутствие четких критериев диагностики это-
го особого типа диабета приводит к тому, что пациентам 
ошибочно выставляется диагноз СД 1 или СД 2 и назначае-
мое лечение не всегда адекватно и безопасно, особенно при 
подборе неинсулиновых препаратов. 

К наиболее частым причинам развития СД типа 3с 
относят: хронический панкреатит (76–79%), опухоли ПЖ 
(8–9%), наследственный гемохроматоз (7–8%) и кистозный 
фиброз (муковисцидоз; 4%) [4]. Однако существует ряд 
заболеваний, таких как протоковая аденокарцинома ПЖ, 
первичные (в том числе доброкачественные) и метаста-
тические опухоли с тотальным поражением ПЖ, внутри-
протоковая папиллярная муцинозная опухоль, нейроэн-
докринные неоплазии ПЖ, когда пациентам необходимо 
проведение именно тотальной панкреатэктомии – ТПЭ 
(2–3%) [4, 5].

Первая успешная ТПЭ выполнена J. Priestley в 1944 г., 
который прооперировал пациента с островковоклеточной 
опухолью ПЖ и органическим гиперинсулинемизмом [5]. 
Ранее СД в исходе ТПЭ относили к сложнокурабельным 
заболеваниям [6–9]. Мнение о том, что ТПЭ может при-
водить к развитию лабильного СД у 25% пациентов, не-
благоприятно влияло на решение о проведении операции. 
Кроме того, такое радикальное оперативное вмешательс-
тво оказывает абсолютно негативное влияние на качество 
жизни пациентов [10]. Необходимо отметить, что при 
проведении ТПЭ наряду с абсолютной эндокринной не-
достаточностью, сопровождающейся потерей всех пяти (!) 
видов клеток панкреатических островков одномоментно, 
у данной категории больных развивается и экзокринная 
недостаточность ПЖ, которая в свою очередь затрудняет 
достижение оптимального уровня гликемии и подбор ин-
сулинотерапии. Но последние данные свидетельствуют о 
том, что гликемический контроль после проведенной ТПЭ 
может быть вполне управляемым [3, 11]. 

Особенности углеводного обмена после ТПЭ
Островок – самостоятельный мини-орган, созданный 

или предназначенный для производства и секреции ряда 
гормонов в необходимых количествах и в необходимое 
время, участвующих в регулировании гомеостаза глюкозы. 
Островок содержит 5 типов эндокринных клеток, отвечаю-
щих за секрецию различных гормонов. Cреди них выделя-
ют β-клетки, продуцирующие инсулин и амилин, α-клетки, 
продуцирующие глюкагон, δ-клетки, продуцирующие со-
матостатин, ε-клетки – грелин и PP-клетки, продуцирую-
щие панкреатический полипептид (табл. 1) [12]. 

В отличие от СД 1, где основная роль принадлежит раз-
витию абсолютной недостаточности лишь одного гормона, 
вырабатываемого β-клетками ПЖ, – инсулина, при разви-
тии СД после проведенной ТПЭ происходит резкая потеря 
всех пяти видов эндокринных клеток островкового аппа-
рата ПЖ! Как всем этим управлять?

Нестабильный уровень гликемии после проведенной 
ТПЭ отмечен как в раннем, так и в отдаленном послеопе-
рационном периоде. СД, развившийся после ТПЭ, многие 
авторы называют brittle – лабильный, сложно контролиру-
емый. СД в исходе ТПЭ имеет крайне лабильное течение 
со значительными колебаниями глюкозы крови от гипо- до 
гипергликемии с развитием глюкозотоксичности, которые 
тяжело контролировать ввиду полного отсутствия как 
β-клеток, так и α-клеток. Глюкозостимулированная (бо-
люсная) секреция инсулина носит двухфазный характер, 
и, когда речь идет об полном отсутствии β-клеток ПЖ, то 
имеется в виду выпадение как I, так и II фаз в секреции ин-
сулина (табл. 2) [12].

По данным зарубежной литературы, базальные уров-
ни соматостатина в плазме находятся в пределах нормы 
или слегка повышены после проведения ТПЭ, реакция на 
смешанный прием пищи нормальная. Среди других желу-
дочно-кишечных гормонов повышен уровень гастрина, в 
то время как уровень нейротензина и мотилина в плазме 
находится в пределах нормы [13].

Абсолютная недостаточность инсулина вследствие 
утраты паренхимы ПЖ закономерно сопровождает-
ся развитием мальдигестии. Нарушение процессов пе-
реваривания в проксимальных отделах тонкой кишки 
способно привести к снижению секреции инкретинов. 
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Таблица 1. Типы островковых клеток
Table 1. Islet cell types

Тип клеток % от общего числа Гормон

Альфа (α) 15 Глюкагон

Бета (β) 60 Инсулин, амилин

Дельта (δ) 5 Соматостатин

РР 10 Панкреатический 
полипептид

ε 5 Грелин
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Основными инкретиновыми гормонами являются глю-
козозависимый инсулинотропный полипептид (GIP), се-
кретируемый К-клетками в тонкой кишке, и глюкагоно-
подобный пептид-1 (GLP-1), продуцируемый в основном 
L-клетками в подвздошной и толстой кишке. Учитывая 
сложные эффекты инкретинов, их роль в патогенезе, а так-
же выбор терапии на основе инкретинов, данные пациенты 
нуждаются в более тщательном изучении [3].

Для эффективного управления развившимся наруше-
нием углеводного обмена после проведенной ТПЭ крайне 
важно учитывать наличие парадоксальной комбинации: 
повышенную чувствительность периферических клеток к 
инсулину в сочетании с одновременным развитием резис-
тентности гепатоцитов к действию инсулина. Есть данные, 
что главная роль в патогенезе стойкой гиперпродукции 
глюкозы печенью и развитии печеночной резистентности 
принадлежит отсутствию PP-полипептида [14]. 

Также у пациентов после проведенной ТПЭ отмечается 
крайне высокий риск развития гипогликемии при прове-
дении инсулинотерапии вследствие тотального отсутствия 
одного из ключевых контринсулярных гормонов – глюка-
гона, а также сниженной реакции катехоламинов, в связи 
с чем данная группа больных требует особого контроля и 
внимания со стороны как эндокринологов, так и реанима-
тологов. Однако в настоящее время не существует единого 
лечебно-диагностического алгоритма для данной катего-
рии больных.

Сказанное подтверждается представленным ниже кли-
ническим наблюдением течения СД в исходе ТПЭ.

Клиническое наблюдение
Пациент В., 54 года, в плановом порядке госпитализи-

рован в хирургический стационар с жалобами на выра-
женную общую слабость, боли в эпигастральной области, 
задержку стула, снижение массы тела на 10 кг за последние 
5 мес.

Данные анамнеза: считает себя больным в течение 6 мес, 
когда впервые возникли боли в эпигастральной области. 
Выявлено новообразование ПЖ (внутрипротоковая папил-
лярная муцинозная опухоль), гликемия на момент обраще-
ния составила 9 ммоль/л. Поставлен диагноз СД 2 и иници-
ирована пероральная сахароснижающая терапия препаратом 
вилдаглиптин (Галвус) 50 мг утром и вечером. Через месяц 
пациент снова обратился в поликлинику в связи с плохим 
самочувствием, которое связывал с гипогликемией и купиро-
вал приемом сахара. Эндокринологом назначена следующая 
схема лечения: при гликемии натощак более 7 ммоль/л – при-
ем вилдаглиптина 50 мг по 1 таблетке 2 раза в сутки, при гли-
кемии натощак менее 7 ммоль/л – без терапии. 

Через 3 мес с явлениями дуоденальной непроходимости 
пациент в экстренном порядке госпитализирован в ста-
ционар, где выполнены лапаротомия, формирование впе-
редиободочного гастроэнтероанастомоза с брауновским 
соустьем. Со слов пациента, в этот период гликемия – от 
5,2 до 7,8 ммоль/л. За месяц до настоящей госпитализации 
возник рецидив болей в эпигастральной области, пациент 
госпитализирован в онкохирургическое отделение. В рам-
ках данной госпитализации определен уровень С-пептида, 
который составил 6,23 нг/мл (0–6). 

После обследования выполнена тотальная дуоденопанк-
реатэктомия со спленэктомией (в связи с наличием очагового 
поражения селезенки). До госпитализации самоконтроль гли-
кемии пациент проводил 2–3 раза в день, средняя гликемия – 
6–7,5 ммоль/л, диетические рекомендации соблюдал не в пол-
ной мере. Гипогликемических состояний не отмечено.

В раннем послеоперационном периоде в условиях от-
деления реанимации и интенсивной терапии пациенту 
инициирована непрерывная инфузия инсулина через ин-
фузомат согласно персонализированному протоколу веде-
ния пациента. К концу первых суток послеоперационного 
периода уровень гликемии составлял 9,4 ммоль/л. В усло-
виях отделения интенсивной терапии пациент получал эн-
теральное питание смесью Дибен. Суммарно нутритивная 
поддержка составила 2000 ккал/сут.

 Для оценки гликемического контроля пациенту в 
ранний послеоперационный период проведен непрерыв-
ный мониторинг гликемии (НМГ) при помощи прибора 
FreeStyle Libre.

В раннем послеоперационном периоде отмечено раз-
витие гипергликемии в сравнении с данными графиков 
до проведенного оперативного вмешательства (рис. 1–3). 
Интересно, что развитие гипергликемии отмечено не сразу 
после ТПЭ, а через 4 ч.

На 4-е сутки после оперативного вмешательства па-
циент переведен в профильное хирургическое отделение. 
В  условиях отделения инициирована инсулинотерапия 

Таблица 2. Двухфазная глюкозостимулированная секреция инсулина
Table 2. Biphasic glucose-stimulated insulin secretion

I фаза – пул немедленного реагирования II фаза – пул инсулина, готовый к употреблению 

Появляется в портальной вене уже через 60–120 с (!), 
а в периферическом кровотоке – через 3–4 мин. Этот 
ответ продолжается в течение 10 мин и отражает 
немедленную секрецию инсулина, который уже 
синтезирован и находился в секреторных гранулах в 
непосредственной близости к мембране β-клетки

Длится 25–30 мин, также начинается немедленно после болюса 
глюкозы, но она замаскирована I фазой в течение первых  

10 мин. Начиная с этого времени II фаза начинает проявляться 
и продолжается в течение всего периода гипергликемии. 

Обеспечивается и первично синтезированным инсулином, и 
инсулином, который синтезируется вновь 

Обеспечивает подавление секреции α-клетками 
глюкагона и продукции глюкозы печенью 
непосредственно после приема пищи, что препятствует 
чрезмерному повышению постпрандиальной гликемии 
(через 2 ч после приема пищи)

II фаза в секреции инсулина повышается линейно, начиная  
от уровня глюкозы 13,9 ммоль/л, и достигает своего максимума 

при концентрации глюкозы выше чем 25 ммоль/л
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Рис. 1. Результат НМГ у пациента до проведения 
оперативного вмешательства. 
Fig. 1. The result of continuous glucose monitoring (CGM) 
in a patient before surgery.
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аналогами инсулинов человека ультракороткого и пролон-
гированного действия в интенсифицированном режиме: 
детемир в начальной дозе 2 ЕД подкожно утром и на ночь с 
последующей титрацией дозы до 7 ЕД утром и 4 ЕД на ночь 
в сочетании с инсулином ультракороткого действия аспарт 
по 2–6 ЕД (средняя суточная доза 18–25 ЕД) с учетом инди-
видуальных углеводных коэффициентов.

Пациент с первых дней перевода в отделение в инди-
видуальном порядке обучен основным аспектам диетоте-
рапии с подсчетом углеводов по системе ХЕ, основам са-
моконтроля гликемии, основным правилам коррекции доз 
инсулина с учетом гликемии, количества съеденных ХЕ и 
планируемой физической нагрузки, способам адекватного 
купирования гипогликемий, технике инъекций инсулина. 

Кроме того, пациенту назначена заместительная тера-
пия полиферментными препаратами по 80 000–120 000 ЕД 
с каждым приемом пищи и по 25 000 ЕД с перекусами.

По мере расширения пищевого рациона, а также на 
фоне инициированной базис-болюсной инсулинотерапии 
отмечено увеличение эпизодов гипогликемии (рис. 4).

За время госпитализации удалось достичь целевых по-
казателей гликемии натощак и перед основными приемами 
пищи – 8–11 ммоль/л, а главное – ликвидировать гипогли-
кемии. 

Заключение
Управление гликемией у пациентов с СД в исходе ТПЭ 

является сложной задачей, требующей командной работы 
хирурга, реаниматолога, эндокринолога и гастроэнтероло-
га. На сегодняшний день не существует четко разработан-
ного алгоритма ведения данной категории больных. 

СД в исходе ТПЭ существенно отличается по течению 
от классического СД 1. Потребность в экзогенном инсули-
не после ТПЭ значительно ниже даже при адекватной фер-
ментной поддержке, а гипогликемии возникают быстро и 
протекают тяжело. Вероятно, это обусловлено тотальным 
отсутствием глюкагона у таких пациентов. Именно поэто-
му необходимо обучение не только пациентов, но и близких 
родственников, желательно уже на этапе подготовки к ТПЭ, 
поскольку послеоперационный период зачастую протекает 
тяжело и пациентам сложно в этот период осваивать навы-
ки инсулинотерапии. Основной акцент обучения делается 
на профилактике и своевременном купировании гипогли-

кемии. Рекомендовано поддержание более высоких целевых 
показателей. В будущем данная проблема может решаться 
использованием у мотивированных пациентов бигормо-
нальной (инсулин + глюкагон) помпы. Кроме того, интерес-
но в перспективе применение у таких больных препаратов 
группы ингибиторов SGLT-2. Ингибиторы SGLT-2 облада-
ют инсулиннезависимым механизмом действия, и поэтому 
их сахароснижающий эффект может быть использован в 
комбинированной терапии у данной категории пациентов. 
У пациентов после проведенной ТПЭ отмечается крайне 
лабильное течение СД, и использование препаратов груп-
пы ингибиторов SGLT-2 способно снижать вариабельность 
гликемии, что способствует улучшению гликемического 
контроля. Помимо прочего, для компенсации недостаточ-
ности экзокринной функции ПЖ данной категории боль-
ных назначают ферментные препараты в высоких дозах, это 
лечение также является пожизненным и требует контроля 
гастроэнтеролога. Снижение дозы полиферментных пре-
паратов, как правило, сопровождается снижением потреб-
ности в инсулине, повышение приводит к обязательному 
увеличению потребности в нем. Именно поэтому стоит еще 
раз подчеркнуть необходимость мультидисциплинарного 
командного подхода к терапии таких пациентов. 
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Рис. 3. Результат НМГ у пациента на 1-е сутки после 
проведенной ТПЭ. 
Fig. 3. The result of CGM in a patient on the 1st day after 
the total pancreatectomy.
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Fig. 4. The result of CGM in a patient against the 
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insulin therapy.
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Рис. 2. Результат НМГ у пациента в день проведения ТПЭ. 
Fig. 2.The result of CGM in a patient on the day of total 
pancreatectomy.
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НМГ – непрерывный мониторинг глюкозы
ПЖ – поджелудочная железа
СД – сахарный диабет
СД 1 – сахарный диабет 1-го типа

СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
ТПЭ – тотальная панкреатэктомия
ХЕ – хлебные единицы

Список сокращений

OMNIDOCTOR.RU




