
О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

56 Научно-практическая ревматология. 2021;59(1):56–61

Распространенность и  риск переломов 
костей у  пациентов с  хроническим 
панкреатитом:  метаанализ 
Д.Н. Андреев, И.В. Маев, Ю.А. Кучерявый

ФГБОУ ВО «Московский 
государственный меди-
ко-стоматологический 
университет имени 
А.И. Евдокимова» 
Минздрава России 
127473, Российская 
Федерация, Москва, 
ул. Делегатская, 20, 
стр. 1

A.I. Yevdokimov Moscow 
State University of 
Medicine and Dentistry
127473, Russian 
Federation, Moscow, 
Delegatskaya str., 20, 
building 1

Контакты: Андреев 
Дмитрий Николаевич; 
dna-mit8@mail.ru 

Contacts: Dmitriy 
Andreev;  
dna-mit8@mail.ru

Поступила: 22.12.2020
Принята: 26.01.2021

Цель исследования – систематизация данных о частоте и риске переломов костей у пациентов с хроническим 
панкреатитом.
Методы. Поиск исследований проводился в электронных базах данных MEDLINE/PubMed, EMBASE, 
Cochrane, Google Scholar до октября 2020 года. В финальный анализ отбирались публикации, содержащие 
информацию по общему размеру выборки, количеству пациентов с хроническим панкреатитом, количеству 
человек в контрольных группах и числу больных с переломами в основной и контрольной группах.
Результаты. В итоговый анализ было включено 6 исследований с участием 2 025 918 человек (18 844 пациен-
та с хроническим панкреатитом, 2 007 074 человека – контроль). Обобщенная частота переломов у пациен-
тов с хроническим панкреатитом составила 14,09% (95% ДИ: 5,877–25,098). Была выявлена значительная 
гетерогенность результатов (p<0,0001; I2=99,58%). Хронический панкреатит значительно повышал риск раз-
вития переломов в сравнении с контролем (отношение шансов (ОШ) 2,819; 95% ДИ: 1,855–4,282; 
I2=97,14%). При исключении из анализа двух исследований с широким 95% ДИ (менее 150 пациентов с хро-
ническим панкреатитом в каждом) обобщенная частота переломов составила 9,25% (95% ДИ: 1,930–21,221; 
I2=99,74%).
Заключение. Метаанализ продемонстрировал, что хронический панкреатит является фактором риска перело-
мов. Учитывая данную ассоциацию, целесообразно включать денситометрию в рутинные алгоритмы обсле-
дования пациентов с хроническим панкреатитом, а также своевременно назначать таким больным лечение 
по поводу остеопороза.
Ключевые слова: хронический панкреатит, остеопороз, переломы, нутритивный статус, витамин D, замести-
тельная ферментная терапия
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PREVALENCE AND RISK OF BONE FRACTURES IN PATIENTS  
WITH CHRONIC PANCREATITIS: META-ANALYSIS
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Aim: to systematize data on the frequency and risk of bone fractures in patients with chronic pancreatitis.
Methods. MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane, Google Scholar through October 2020 were searched to iden-
tify studies evaluating the prevalence of bone fractures in chronic pancreatitis. For the final analysis, publications with 
detailed descriptive statistics (total sample size, number of patients with chronic pancreatitis, number of control per-
sons, number of patients with fractures in groups) were selected, allowing the resulting data to be included in the 
meta-analysis.
Results. The final analysis included 6 studies involving 2 025 918 people (18 844 patients with chronic pancreatitis; 
2 007 074 – control subjects). The generalized incidence of fractures in patients with chronic pancreatitis was 14.09% 
(95% CI: 5.877–25.098). There was significant heterogeneity between the results (p<0.0001; I2=99.58%). Chronic 
pancreatitis significantly increases the risk of fractures in comparison with control subjects with OR 2.819 (95% CI: 
1.855–4.282; I2=97.14%). With the exclusion from the analysis of 2 studies with a wide 95% CI (less than 150 patients 
with chronic pancreatitis in each), the pooled fracture frequency was 9.25% (95% CI: 1.930–21.221; I2=99.74%).
Conclusion. This meta-analysis demonstrated that CP is a risk factor for fractures. Considering this association, it is 
advisable to include densitometry in the routine examination algorithms for patients with chronic pancreatitis, as well 
as to correct osteoporosis in this category of patients in time.
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Хронический панкреатит (ХП) – это 
прогрессирующее фибровоспалительное 
заболевание поджелудочной железы, ве-
дущее к необратимым патоморфологиче-
ским изменениям органа с развитием экзо-
кринной и эндокринной недостаточности, 
что существенно влияет на качество жизни 
пациентов [1, 2]. Согласно эпидемиологи-
ческим данным, распространенность ХП 

в различных выборках варьирует прибли-
зительно от 40 до 50 случаев на 100 тыс. на-
селения, тогда как общая заболеваемость 
составляет 9,62 случая (95% ДИ: 7,86–
12,00) на 100 000 населения в год [3–5]. 
Экзокринная недостаточность поджелудоч-
ной железы, изменение паттерна питания 
пациента (в сторону редукции), а также ха-
рактерное усиление абдоминальной боли 
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после еды в комплексе постепенно ведут к формирова-
нию мальнутриции у пациентов с ХП [6–8]. 

На фоне экзокринной недостаточности поджелудоч-
ной железы, обусловленной ХП, нарушается абсорбция 
алиментарных жиров и жирорастворимых соединений, 
включая витамин D, дефицит которого может наблюдаться 
у каждого второго больного [9–11]. Последние метаанали-
зы демонстрируют, что риск дефицита витамина D у паци-
ентов с ХП несколько выше, чем в общей популяции [11, 
12]. При этом известно, что дефицит витамина D является 
значимым фактором риска различных патологических из-
менений опорно-двигательной системы, включая остео-
пороз (ОП) [13, 14]. ОП – это метаболическое заболевание 
скелета, характеризующееся снижением костной массы 
и нарушением микроархитектоники костной ткани [15, 
16]. Социальная значимость ОП определяется его послед-
ствиями – переломами при минимальной травме, опосре-
дующими существенные материальные затраты системы 
здравоохранения и высокий уровень нетрудоспособности, 
включая инвалидность и смертность [16]. Летальность, ас-
социированная с остеопоротическими переломами, коле-
блется от 15 до 30%, что соответствует аналогичным по-
казателям для рака молочной железы и инсульта [17, 18]. 
Согласно метаанализу S.N. Duggan и соавт. [19], распро-
страненность ОП среди пациентов с ХП составляет 23,4% 
(95% ДИ: 16,6–32,0), что значительно выше, чем в общей 
популяции, где, по приблизительным оценкам, ОП стра-
дают 200 млн человек (около 2,63% населения мира) [20]. 
В двух ранних ретроспективных когортных исследованиях 
с применением регистров больных было показано, что риск 
переломов у пациентов с ХП примерно в 2 раза выше, чем 
в контроле [21, 22]. Вместе с тем метаанализов, обобщаю-
щих распространенность и риск переломов у пациентов, 
страдающих ХП, в настоящее время в литературе нет.

Целью настоящего метаанализа является системати-
зация данных о распространенности и риске переломов 
у пациентов с хроническим панкреатитом.

Методы

Поиск исследований
Поиск исследований проводился в электронных базах 

данных MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane, Google 
Scholar до октября 2020 года. В вышеназванных базах нами 
анализировались заголовки и абстракты. Для поиска в базе 

MEDLINE/PubMed использовалась следующие комби-
нации ключевых слов: «pancreatitis [Title] fractures [Title/
Abstract]» или «pancreatitis [Title] fracture [Title/Abstract]». 
Дополнительно проводился поиск релевантных абстрактов 
по электронным базам данных конференций Европейского 
панкреатологического клуба (European Pancreatic Club; 
EPC), Британского общества гастроэнтерологов (The 
British Society of Gastroenterology; BSG). В случае дублиро-
вания одной публикации в разных электронных базах дан-
ных в финальный анализ отбиралась только одна.

Критерии отбора исследований
В метаанализ включались релевантные работы с под-

робной описательной статистикой, опубликованные в пе-
риодических рецензируемых изданиях и в сборниках кон-
грессов.

Экстракция данных
Два исследователя (А.Д.Н. и К.Ю.А.) независи-

мо друг от друга занимались экстракцией данных, исполь-
зуя стандартизированные формы. Анализировались год 
публикации, страна, методология формирования когорты 
пациентов с ХП, общий размер выборки, количество паци-
ентов с ХП, количество лиц в контрольных группах, коли-
чество больных с переломами в этих группах. Любые раз-
ногласия разрешались консенсусом. 

Статистический анализ
Статистическая обработка данных осуществля-

лась с помощью специального программного обеспече-
ния MedCalc 19.5.3 (Бельгия) в среде Microsoft Windows 10 
(США). Результаты представлены в виде обобщен-
ной частоты переломов у пациентов с ХП (в процентах) 
и 95% ДИ. Гетерогенность между различными работами 
оценивалась при помощи Cochrane’s Q-критерия и кри-
терия I2. При р<0,05 и I2>50 констатировалось наличие 
значимой гетерогенности. Вероятность наличия публика-
ционной ошибки оценивалась при помощи воронкообраз-
ной диаграммы рассеяния, а также корреляционного те-
ста Бегга – Мазумдара и теста регрессии Эггера.

Результаты

Поиск исследований 
Поиск по электронным базам данных выявил 36 ра-

бот для последующего анализа. 24 из них были исключе-
ны, так как они не являлись оригинальными исследовани-
ями (4 – обзоры; 4 – экспериментальные исследования; 

36 работы идентифицированы
(PubMed, EMBASE, Cochrane, Google Scholar)

12 оригинальных исследований включены

6 оригинальных исследований включены
в финальный анализ

24 работы исключены:
• 4 – обзоры
• 4 – экспериментальные исследования
• 14 – клинические наблюдения
• 2 – прочие нерелевантные работы

6 работы исключены
(не соответствуют критериям включения)

Рис. 1. CONSORT-диаграмма, детализирующая стратегию отбора исследований
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14 – клинические наблюдения; 2 – прочие нерелевант-
ные работы). Отобранные 12 публикаций детально анали-
зировались на соответствие критериям включения, после 
чего 6 из них были исключены (рис. 1). Оставшиеся 6 ори-
гинальных исследований, отвечающих критериям, были 
включены в настоящий метаанализ (табл. 1) [13, 15–20].

Характеристика включенных исследований 
В итоговый анализ было включено 6 работ (табл. 1) 

с участием 2 025 918 человек (18 844 – пациенты с ХП; 
2 007 074 – контроль), выполненных в США (3) [21, 24, 
26], Дании (1) [22], Германии (1) [23] и Великобритании (1) 
[25]. В 4 исследованиях при формировании когорты паци-
ентов с ХП использовались базы данных (регистры паци-
ентов) [21, 22, 24, 26], в 3 представлена частота переломов 
в контрольной группе [21, 22, 24]. 

Частота переломов у пациентов с ХП
Обобщенная частота переломов у пациентов с ХП со-

ставила 14,09% (95% ДИ: 5,877–25,098) (рис. 2). При анализе 
использовалась модель случайного эффекта, т. к. была вы-
явлена значительная гетерогенность результатов (p<0,0001; 
I2=99,58%). ХП значительно повышал риск развития пере-
ломов в сравнении с контролем, отношение шансов (ОШ) 
2,819 (95% ДИ: 1,855–4,282; I2=97,14%). При исключении 
из анализа 2 исследований с широким ДИ (менее 150 паци-
ентов с ХП в каждом) частота переломов составила 9,25% 
(95% ДИ: 1,930–21,221; I2=99,74%). 

Вероятность наличия публикационного смеще-
ния была оценена при помощи воронкообразной диаграм-
мы рассеяния, теста Бегга – Мазумдара и теста регрессии 

Эггера. При визуальном анализе воронкообразной диа-
граммы рассеяния (рис. 3) существенной асимметрии 
выявлено не было. Помимо этого, наличие значимого 
публикационного смещения было исключено по результа-
там теста Бегга – Мазумдара (p=0,3476) и теста регрессии 
Эггера (p=0,5654). 

Обсуждение

В настоящее время ОП рассматривается как глобаль-
ная проблема, социальная и экономическая значимость ко-
торой обусловлена закономерным исходом прогрессивного 
снижения плотности костной ткани – повышенным ри-
ском переломов костей и ассоциированным с ним увели-
чением частоты инвалидности и летальности в популяции 
[15, 27, 28]. В мире ежегодно регистрируется около 9 млн 
связанных с ОП переломов, приводящих к большим мате-
риальным затратам в области здравоохранения [16, 28, 29]. 
Одним из значимых факторов риска ОП являются хрони-
ческие заболевания пищеварительной системы, включая 
ХП [29–31]. Развивающийся при ХП прогрессирующий 
воспалительный процесс приводит к фиброзным и атро-
фическим изменениям поджелудочной железы с форми-
рованием экзокринной и эндокринной недостаточности 
[1, 2]. ОП регистрируется примерно у каждого четвертого 
пациента с ХП, что значительно повышает риск переломов 
костей у таких больных [19, 31, 32].

В проведенных к настоящему времени исследованиях 
частота переломов у пациентов с ХП варьирует в широком 

Рис. 2. Форест-диаграмма, демонстрирующая частоту переломов у пациентов с ХП 

Таблица 1. Характеристика исследований, включенных в метаанализ

Автор, год Страна Критерии формирования когорты пациентов с ХП
Количество  
пациентов с ХП

Количество лиц  
в контрольной группе

Tignor A.S. et al., 2010 [21] США
Экстракция из базы данных информации о пациентах  
с диагнозом ХП (МКБ-9 – 577.1)

3192 1 436 699

Bang U.C. et al., 2014 [22] Дания Экстракция материалов из базы данных (МКБ-10 – K86.0) 11 972 119 720

Haas S. et al., 2015 [23] Германия Клинические проявления и визуализационные признаки ХП 50 нет

Munigala S. et al., 2016 [24] США Экстракция материалов из базы данных (МКБ-9 – 577.1) 3257 450 655

Rana F. et al., 2018 [25] Великобритания Экстракция материалов из базы данных (диагноз ХП) 134 нет

Kanakis A. et al., 2020 [26] США
Визуализационные признаки и/или патоморфологические 
маркеры ХП

239 нет
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диапазоне – от 4,7 до 42% [21–26]. Настоящий метаанализ, 
включающий результаты 6 таких работ, продемонстриро-
вал, что обобщенная частота переломов у пациентов с ХП 
составила 14,09% (95% ДИ: 5,877–25,098). При этом ХП 
значительно повышает риск развития переломов в сравне-
нии с контролем: ОШ=2,819 (95% ДИ: 1,855–4,282). В це-
лом эти данные соответствуют результатам раннего метаа-
нализа, продемонстрировавшего, что распространенность 
ОП как главного фактора риска переломов среди пациентов 
с ХП высока и составляет 23,4% (95% ДИ: 16,6–32,0) [19].

Причины тесной ассоциации между ХП, остеопоро-
зом и его осложнениями (переломами костей) носят, по-ви-
димому, мультифакториальный характер. Так, хроническое 
воспаление поджелудочной железы характеризуется высо-
ким уровнем циркулирующих провоспалительных цитоки-
нов, способствующих интенсификации ремоделирования 
костной ткани [29, 31]. В исследовании S.N. Duggan и соавт. 
[33] уровень провоспалительных цитокинов у пациентов 
с ХП был выше, чем в контроле, и это повышение статисти-
чески значимо ассоциировалось с пониженной минеральной 
плотностью костной ткани. Для ХП и ОП характерны общие 
факторы риска, такие как табакокурение и прием алкоголя 
[31]. S. Munigala и соавт. [24] выявили ассоциации между 
ХП и риском переломов у курящих лиц (ОШ=1,97), а так-
же у пациентов, злоупотребляющих алкоголем (ОШ=2,30). 
В работе U.C. Bang и соавт. [22] риск переломов был зна-
чительно выше у пациентов с алкогольной этиологией ХП 
в сравнении с другими этиологическими вариантами забо-
левания (относительный риск – 2,0 и 1,5 соответственно; 
p<0,0001). Вместе с тем одним из основных факторов риска 
ОП и ассоциированных с ним осложнений, включая пере-
ломы костей, у пациентов с ХП является экзокринная не-
достаточность поджелудочной железы и ассоциированная 
с ней мальабсорбция с нарушением всасывания жирора-
створимых соединений [31]. Так, дефицит витамина D на-
блюдается у 53% пациентов с ХП, а витамина К – у 63% [9]. 
Витамин D вносит значительный вклад в минерализацию 
костей, способствуя усвоению кальция и фосфора в кишеч-
нике, а также реабсорбции кальция в дистальных каналь-
цах почек [34]. В свою очередь, витамин К способствует 
потенцированию дифференцировки остеобластов в остео-
циты, а также ингибированию процесса остеокластогенеза 
[35]. По данным S.N. Duggan и соавт. [33], у пациентов с ХП 
дефицит витамина D встречался значительно чаще, чем 
в контроле (p=0,026), и ассоциировался с низкой минераль-
ной плотностью костной ткани. В проспективном исследо-
вании S. Stigliano и соавт. [32] дефицит витамина К ассоци-
ировался с повышенным риском ОП у пациентов мужского 
пола с ХП (ОШ=5,28; 95% ДИ: 1,31–2,14).

В целом ОП и ассоциированные с ним переломы ко-
стей являются распространенными осложнениями ХП, 
значимость которых часто недооценивается практику-
ющими специалистами. Учитывая данную ассоциацию, 
целесообразно включать денситометрию в рутинные ал-
горитмы обследования пациентов с ХП, а также свое-
временно назначать им лечение по поводу ОП. Согласно 
последним европейским рекомендациям, для раннего вы-
явления ОП у пациентов с ХП целесообразно регулярно 
проводить денситометрию с применением двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбциометрии (DXA) и опреде-
лять уровень 25-OH витамина D [36]. Необходимость пе-
риодического скрининга пациентов с ХП на наличие ОП 

и дефицита жирорастворимых витаминов также постули-
руется в последних американских рекомендациях [2]. 

Хроническая мальабсорбция и мальнутриция, веду-
щие к снижению минеральной плотности костной ткани 
у пациентов с ХП, должны корригироваться использова-
нием пищевых добавок с витамином D и кальцием, а также 
заместительной ферментной терапией (ЗФТ) с применени-
ем препаратов панкреатина [26, 29, 31]. Именно компен-
сация абсолютного дефицита панкреатических ферментов 
на фоне применения ЗФТ является единственно возмож-
ным путем коррекции экзокринной недостаточности под-
желудочной железы и профилактики мальнутриции [36–38]. 
Эффективность ЗФТ в разрешении признаков панкреатиче-
ской недостаточности и нивелировании синдрома мальаб-
сорбции у пациентов с ХП подтверждена двумя независимы-
ми метаанализами [39, 40]. В проспективном исследовании 
S. Haas и соавт. [23] у пациентов с ХП, которые получали 
ЗФТ, регистрировались более высокие показатели мине-
ральной плотности костной ткани чем у больных, которые 
ее не получали (p<0,05). В работе Т.В. Бидеевой и соавт. дол-
госрочная ЗФТ (8–12 месяцев) без таргетной нутритивной 
поддержки привела к статистически значимому повышению 
среднего уровня витамина D в группе пациентов с ХП и на-
рушениями нутритивного статуса с 10,6 (95% ДИ: 32,8397–
38,9603) до 17,1 нг/мл (95% ДИ: 12,0166–23,6232; p<0,0003) 
[41]. Эти данные показывают, что ЗФТ за счет компенса-
ции синдромов мальдигестии и мальабсорбции у пациентов 
с ХП способствует повышению уровня витамина D и тормо-
зит развитие ОП [41, 42]. 

В нашей работе имеются несколько недостатков. Во-
первых, включенные в метаанализ исследования представ-
лены небольшим пулом работ, выполненных в ограничен-
ном количестве стран (США, Дания, Великобритания, 
Германия). Во-вторых, большинство проанализирован-
ных работ представлены крайне небольшими исследо-
ваниями или регистрами, что затрудняет объективиза-
цию точной частоты переломов по их локализации, тогда 
как данные регистров не всегда позволяют выделить имен-
но остеопоротические переломы. Настоящий метаанализ 
представляет собой первую работу, обобщившую резуль-
таты различных исследований по распространенности 
и риску переломов костей у пациентов с ХП. Необходимы 
дальнейшие крупные специально спланированные 

Рис. 3. Воронкообразная диаграмма рассеяния для оценки веро-
ятности наличия публикационного смещения
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исследования более гомогенного характера для верифика-
ции результатов, полученных в данном метаанализе. 

Заключение

Настоящий метаанализ продемонстрировал, что ХП 
является фактором риска переломов, преимущественно 
остеопоротического генеза. Учитывая данную ассоциа-
цию, целесообразно включать денситометрию в рутинные 
алгоритмы обследования пациентов с ХП, а также своевре-
менно назначать им лечение по поводу ОП. 
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