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Мальабсорбция и мальнутриция, развивающиеся 
при внешнесекреторной недостаточности подже-
лудочной железы (ВНПЖ), ассоциируются далеко 
не только с жалобами на послабление стула, 

метеоризм, но и с гораздо более серьезными послед-
ствиями, которые приводят к увеличению заболева-
емости и уменьшению продолжительности жизни 
(рис. 1) [1, 3, 23]. 

Рис. 1. Симптомы мальнутриции при ВнПЖ (по F. H. Netter, 2001 [14]).
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Так, при ВНПЖ повышается риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний вследствие неблагоприятных 
 изменений липидного спектра крови, развиваются 
астения, гиповитаминозы (особенно A, D, E, K), пато-
логия кожи, волос, ногтей, энцефалопатия, анемия, 
снижается минеральная плотность костей, нарушает-
ся иммунитет и т. д. [6, 10, 19]. Кроме того, ВНПЖ 
 может протекать «под маской» других заболеваний, 
например синдрома раздраженной кишки [22].

При муковисцидозе и хроническом панкреати-
те (ХП) развивается первичная ВНПЖ, т. е. ВНПЖ, 
связанная с патологией, уменьшением объема парен-
химы и функциональных возможностей поджелудоч-
ной железы (ПЖ). Этот же вариант ВНПЖ возникает 
при обструкции панкреатического протока опухолью, 
а также после резекции ПЖ или панкреатэктомии. 
Вторичная ВНПЖ связана с патологией других орга-
нов. Так, целиакия приводит к снижению стимуля-
ции ПЖ, а при синдроме Золлингера ― Эллисона фер-
менты ПЖ инактивируются. Нарушение стимуляции 
панкреатической секреции формируется после резек-
ции желудка, тонкой кишки, гастрэктомии. Вторич-
ная ВНПЖ имеет место при холестазе, нарушении 
оттока желчи из-за снижения эмульгирования жиров 
и создания условий для реализации активности панк-
реатической липазы [7].

ВНПЖ, безусловно, приводит к снижению каче-
ства жизни, повышению летальности (рис. 2) 
и к уменьшению продолжительности жизни [17, 20].

Рис. 2. летальность при ХП (по U. C. Bang et al., 
2014 [13]).

В настоящем обзоре представлен анализ доказа-
тельств эффективности ВНПЖ в отношении повыше-
ния качества жизни и увеличения ее продол жительности 
у пациентов с ХП и ВНПЖ. Поиск про водили в элек-
тронной базе данных PubMed с использованием следу-
ющих ключевых слов: ХП, ВНПЖ, заместительная 
ферментная терапия (ЗФТ), панкреатин, панкрелипа-
за, минимикросферы, показатели трофологического 
(нутритивного) статуса, качество жизни, продолжи-
тельность жизни, выживаемость. В анализ включали 
данные метаанализов, систематических обзоров, ран-
домизированных исследований.

Начнем изложение результатов с данных 
 последних лет, подтвердивших повышение 

заболеваемости больных ХП в связи с наличием 
ВНПЖ и уменьшение продолжительности жизни 
при отсутствии ЗФТ. На встрече Европейского 
клуба панкреатологов в Ливерпуле (Великобри-
тания) в 2016 г. особое внимание привлек доклад 
N. Vallejo-Senra (Испания) о кардиоваскулярном 
риске при ВНПЖ у больных ХП по результатам 
рандомизированного исследования [2]. Доклад-
чик привел результаты  национального ретро-
спективного когортного исследования, прове-
денного в Дании, демонстрирующие достоверное 
увеличение смертности больных ХП по сравне-
нию с общей популяцией (рис. 2). Вклад в ле-
тальность при ХП вносит и кардиоваскулярная 
патология.

Патофизиология кардиоваскулярных событий 
при ХП:

1) алкоголь и курение;
2) сахарный диабет;
3) трофологическая недостаточность (ВНПЖ):

•	 дефицит	липопротеинов	высокой	плотности,	
аполипопротеина А1, липопротеина А;

•	 дефицит	витамина	D;
•	 дефицит	микронутриентов;
•	 воспалительный	синдром,	ассоциированный	

с мальнутрицией.
По данным исследования N. Vallejo-Senra продол-

жительность жизни больных ХП без ВНПЖ досто-
верно больше, чем с ВНПЖ (рис. 3).

Рис. 3. Продолжительность жизни больных ХП в зависи-
мости от наличия ВнПЖ (по N. Vallejo-Senra et al., 2016 [2]).

В рамках проспективного когортного исследова-
ния ученые обследовали 430 пациентов. Диагноз ХП 
устанавливали на основе данных эндосонографии, 
при необходимости выполняли магнитно-резонанс-
ную томографию, магнитно-резонансную холангио-
панкреатографию с секретином. Диагноз ВНПЖ 
основывался на результатах триглицеридного дыха-
тельного теста. Оценивали нутритивный статус (ге-
моглобин, магний, альбумин, преальбумин, рети-
нол-связывающий белок, гликозилированный ге-
моглобин). К большим кардиоваскуляр ным 
событиям отнесли инфаркт миокарда, инсульт, 
а к периферическим кардиоваскулярным собы-
тиям — артериальный тромбоз, перемежающуюся 
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хромоту и др. Результаты исследования представле-
ны в таблице 1.

таблица 1
кардиоваскулярный риск при ХП в зависимости от 
 наличия ВнПЖ (по N. Vallejo-Senra et al., 2016 [2])

ВнПЖ без ВнПЖ р
Все кардиова-
скулярные со-
бытия

29 (23,02%) 16 (5,26%) <0,001

большие кар-
диоваскуляр-
ные события

13 (10,31%) 8 (2,63%)   0,739

Перифериче-
ские кардиова-
скулярные со-
бытия

16 (12,69%) 8 (2,63%)   0,309

Риск кардиоваскулярных событий при ВНПЖ со-
ставил 2,46, без ВНПЖ — 0,67 (р<0,001). Основыва-
ясь на полученных данных, исследователи сделали 
следующие выводы: на протяжении 8 лет наблюдения 
кардиоваскулярные события имели место у 10% боль-
ных ХП, их возникновение ассоциировалось с нали-
чием ВНПЖ, артериальной гипертензии и злоупотре-
блением алкоголем, курением. N. Vallejo-Senra плани-
рует продолжить исследования в этом направлении 
и изучить влияние ЗФТ на частоту кардиоваскуляр-
ных событий при ХП. 

Показательные результаты получены в проспек-
тивном когортном исследовании с длительным перио-
дом наблюдения, выполненном D. Iglesia-Garcia et al. 
(2017) [8]. Авторы наблюдали 430 больных ХП в тече-
ние (8,6±4,6) лет. Смертность в когорте больных ХП 
за этот период времени составила 17,2‰/год, тогда 
как в общей популяции она была значительно 
ниже — 4,29‰/год (p<0,05). При анализе смертно-
сти в зависимости от уровня активности внешнесе-
креторной секреции ПЖ оказалось, что наличие 
ВНПЖ при ХП ассоциировано с возрастанием всех 
показателей смертности (табл. 2).

таблица 2
Показатели смертности больных ХП в зависимости от 
наличия ВнПЖ (по D. Iglesia-Garcia et al., 2017 [8])

ХП с ВнПЖ ХП без 
ВнПЖ р

Смертность 17,4% 6,1% <0,05
Уровень 
смертности 34,3‰ в год 12,3‰ в год <0,05

Возраст 
смерти 57 63 <0,05

Авторы исследования продемонстрировали пря-
мую зависимость между дефицитом нутриентов 
и увеличением риска развития рака, инфекций и сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Причины смерти 
больных ХП были следующими: рак различной 

локализации — 40,4%, инфекции — 21,3%, сердеч-
но-сосудистые заболевания — 14,9%, цирроз пече-
ни — 10%, другие причины — 17%. Многофакторный 
анализ доказал наличие взаимосвязи между возрас-
танием смертности и наличием ВНПЖ (отношение 
рисков (ОР) 2,59; 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,42−4,71; р<0,003), цирроза печени (ОР 3,87; 
95% ДИ 1,95−7,69; р<0,001), возраста больного на 
момент подтверждения диагноза (ОР 1,05; 95% ДИ 
1,03−1,09; р<0,001), а также токсической этиологи-
ей ХП (ОР 3,11; 95% ДИ 1,11−8,70; р<0,05) и со-
путствующей респираторной патологией (ОР 2,19; 
95% ДИ, 1,12−4,31, р<0,03). Нутритивные показате-
ли пациентов с ВНПЖ значительно уступали тако-
вым у больных без ВНПЖ (р<0,001); значения ну-
тритивных показателей у выживших пациентов до-
стоверно превышали соответствующие показатели 
у умерших больных (р<0,001) [8]. Исходя из данных 
исследований, можно предположить, что компенса-
ция ВНПЖ у пациентов с ХП может позволить сни-
зить риск кардиоваскулярных событий и смертности 
от данных событий почти в 3 раза.

Ряд рандомизированных двойных слепых плаце-
бо-контролируемых исследований подтверждает, 
что ЗФТ с использованием препаратов панкреатина 
и панкрелипазы в микросферах и минимикро сферах 
в энтеросолюбильной оболочке повышает коэффи-
циент абсорбции жира и коэффициент абсорбции 
азота у пациентов с ХП в краткосрочной перспекти-
ве [7, 18, 21, 23].

В исследовании, проведенном в США, 27 пациен-
тов получали плацебо в течение 2 недель, а затем их 
рандомизировали для проведения ЗФТ (40 000 USP / 
основной прием пищи, 20 000 USP / промежуточный 
прием пищи, минимикросферы; USP ― единицы 
Фармакопеи США) или в группу плацебо на протя-
жении 2 недель [7]. В конце рандомизированной 
фазы абсорбция жира значительно возросла у паци-
ентов, получавших ЗФТ, по сравнению с плацебо 
(p=0,0185). ЗФТ способствовала снижению экскре-
ции жира и частоты стула, улучшению консистенции 
стула. Эти результаты согласуются с данными, полу-
ченными в перекрестном исследовании, в котором 
оценивали две дозы ферментных препаратов. Паци-
ентов рандомизировали для приема низких 
(10 000 USP / основной прием пищи, 5000 USP / про-
межуточный прием пищи) или высоких (40 000 USP / 
основной прием пищи, 20 000 USP / промежуточный 
прием пищи, микросферы) доз ферментных препара-
тов [24]. На протяжении 18–22-дневной ЗФТ значи-
тельно увеличивалась абсорбция жиров и белков по 
сравнению с исходными значениями (p<0,001). Кро-
ме того, ЗФТ способствовала достоверному повыше-
нию массы тела (+0,38 кг и +0,50 кг при назначении 
низких и высоких доз ЗФТ, соответственно) и индек-
са массы тела (+0,13 кг/м2 и +0,16 кг/м2, соответ-
ственно) по сравнению с плацебо (в обоих случаях 
p≤0,020). ЗФТ ассоциировалась со статистически 
значимым возрастанием концентрации липопротеи-
нов высокой плотности (р<0,001) по сравнению 
с плацебо, тогда как уровень холестерина липопроте-
инов низкой плотности и уровни жирорастворимых 
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витаминов (A, E и K) оставались неизменными на 
протяжении всего исследования.

Долгосрочное влияние ЗФТ на нутритивный ста-
тус, массу тела пациентов с ХП оценивалось в не-
скольких открытых исследованиях с длительностью 
наблюдения около 1 года [12, 25]. Обычно им пред-
шествовали короткие рандомизированные фазы, 
в которых изучалось воздействие ЗФТ на абсорбцию 
жира и белка. В одном из таких исследований, прове-
денном в 27 клинических центрах Европы и США, 
первоначально оценивали эффективность 7-дневной 
ЗФТ (минимикросферический препарат, 72 000 USP / 
основной прием пищи, 36 000 USP / промежуточный 
прием пищи, средняя суточная доза 288 000 USP) ме-
тодом рандомизации [16], а затем проводили откры-
тую фазу исследования в течение 6 месяцев с измене-
нием дозы ЗФТ (по усмотрению исследователя: ин-
дивидуальная доза — 24 000 USP, капсулы, средняя 

суточная доза 186 960 USP, минимикросферы) [12]. 
В конце рандомизированной фазы абсорбция жиров 
и белков оказалась выше у пациентов, получавших 
ЗФТ, по сравнению с пациентами, принимавшими 
плацебо [18]. В конце 24-й недели открытой фазы за-
фиксировали клинически и статистически значимое 
увеличение массы тела ((2,73±3,35) кг; 
p<0,0001) (рис. 4A) [12].

В те же сроки достигнуто значительное уменьше-
ние частоты стула (–1,0±1,3; р<0,001), а также сниже-
ние выраженности клинических симптомов и улучше-
ние глобального клинического впечатления [12]. Од-
нако клинически значимого изменения качества 
жизни (краткий вариант опросника SF-36) в конце 
24-недельного периода лечения не наблюдалось [12].

В Индии проведено однонедельное рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-контролируемое ис-
следование [21], за которым следовала 51-недельная 

Рис. 4. Результаты долгосрочных исследований ЗФт при ХП (по N. Gubergrits et al., 2011 [12]) и H. Ramesh et al., 
2013 [25]). А — изменение средних значений массы тела в динамике лечения; В — частота клинических проявлений 
ВнПЖ у больных ХП после лечения (статистический анализ динамики клинических симптомов не проводился); 
* — р<0,05 по сравнению с исходным показателем; *** — р<0,001 по сравнению с исходным показателем; 
**** — р<0,0001 по сравнению с исходным показателем.
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открытая фаза [25]. ЗФТ минимикросферическим 
препаратом (80 000 USP / основной прием пищи, 
40 000 USP / промежуточный прием пищи) способ-
ствовала значительному улучшению абсорбции жира 
и белка, а также уменьшению средней частоты стула, 
массы стула, количества жира и азота стула [21, 25]. 
Кроме того, после года лечения достигнуто значи-
тельное увеличение массы тела ((4,9±4,9) кг, p=0,001) 
и индекса массы тела ((1,9±1,9) кг/м2, p=0,001) 
(рис. 4A) [25]. Увеличение массы тела ≥7% имело ме-
сто у 61,7% пациентов. Средние значения индекса 
массы тела возросли с исходных 19,2 кг/м2 до 20,9 кг/м2 
в конце открытой фазы исследования.

В обоих исследованиях с длительной открытой 
фазой, описанных выше, ЗФТ ассоциировалась 
с уменьшением симптомов, связанных с ВНПЖ, та-
ких как абдоминальная боль, нарушение консистен-
ции стула и метеоризм (рис. 4B) [12, 25]. В 24-не-
дельном исследовании не зафиксировано клинически 
значимого изменения качества жизни (опросник 
SF-36) к концу лечения [12]. Однако в 51-недельном 
исследовании ЗФТ улучшила качество жизни; воз-
росли 7 из 8 показателей SF-36 и два суммарных по-
казателя (включая значительное увеличение показа-
телей общего здоровья, жизнеспособности, ролевого 
эмоционального функционирования, психического 
и физического здоровья) [25].

Таким образом, клинические исследования пока-
зали, что ЗФТ уменьшает мальабсорбцию, обуслов-
ленную ВНПЖ, и способствует значительному уве-
личению массы тела пациентов с ХП [7, 12, 
18, 21, 24, 25]. Однако влияние ЗФТ на продолжи-
тельность жизни пациентов оценивалось только в ис-
следовании D. de la Iglesia-Garcia et al. (2017) [8], 
а также в контексте проведения операций на ПЖ 
при ХП [9]. В соответствии с данными ретроспектив-
ного обсервационного исследования, отсутствие на-
значения ЗФТ после проведения оперативного вме-
шательства являлось сильным и независимым фак-
тором риска повышения смертности в долгосрочном 
периоде после выписки из стационара [9].

Доказано, что с помощью ЗФТ можно устранить 
симптомы, связанные с ВНПЖ: абдоминальную 

боль, метеоризм, стеаторею, а также улучшить каче-
ство жизни пациентов с ХП [15, 20, 25]. Таким обра-
зом, проведенные до настоящего времени исследова-
ния подтверждают эффективность ЗФТ в повышении 
качества жизни, удлинении ее продолжительности, 
а также нивелировании симптомов, ассоциирован-
ных с ВНПЖ (мальнутриции, снижении массы тела 
и повышенного риска смертности у пациентов с ХП).

К сожалению, в клинической практике пациенты 
с ВНПЖ часто не лечатся или получают недостаточ-
ные дозы ферментных препаратов [5, 16]. 

Согласно унифицированным Европейским кли-
ническим рекомендациям по диагностике и лече-
нию ХП, минимальная доза липазы, необходимая 
для коррекции ВНПЖ, составляет 40 000–
50 000 USP на основной прием пищи и половинная 
доза на промежуточный прием пищи (уровень дока-
зательности — 1А; степень согласия экспертов — 
сильная) [26]. Самые последние и хорошо методо-
логически построенные рандомизированные кли-
нические исследования продемонстрировали 
эффективность ЗФТ ВНПЖ с применением мини-
микросфер с кишечнорастворимой оболочкой в дозе 
от 40 000 до 80 000 USP на каждый основной прием 
пищи и в половинной дозе на каждый промежуточ-
ный прием пищи на один перекус.

В указанных рекомендациях приводятся резуль-
таты клинических исследований, продемонстриро-
вавших, что облегчение симптомов ВНПЖ не всег-
да ассоциируется с нормализацией нутритивного 
статуса [4]. Недавний обзор подтверждает концеп-
цию контроля нормализации нутритивных параме-
тров (антропометрических и биохимических) как 
оптимального способа оценки эффективности 
ЗФТ ВНПЖ [10].

Это важные вопросы, которые еще не нашли до-
статочного отражения в практике.

Поэтому обучение врачей и пациентов новым 
подходам ЗФТ ВНПЖ потенциально может способ-
ствовать увеличению качества жизни и ее продолжи-
тельности у пациентов с ХП.

Целесообразны дальнейшие долгосрочные иссле-
дования.
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В статье проведен обзор доказательных исследований, 
посвященных оценке эффективности и безопасности за-
местительной ферментной терапии у пациентов с хрони-
ческим панкреатитом с внешнесекреторной недостаточ-
ностью поджелудочной железы. Особое внимание уделе-
но влиянию заместительной терапии на качество и про-
должительность жизни больных. доказано, что правиль-
ное назначение ферментных препаратов (минимикро-
сферического препарата с энтеросолюбильной оболоч-
кой в достаточной дозе) способствует повышению качест-
ва и увеличению продолжительности жизни пациентов.
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У статті проведено огляд доказових досліджень, при-
свячених оцінці ефективності і безпеки замісної фер-
ментної терапії у хворих на хронічний панкреатит із 
зовнішньосекреторною недостатністю підшлункової 
залози. Особливу увагу приділено впливу замісної те-
рапії на якість і тривалість життя хворих. доведено, 
що правильне призначення ферментних препаратів 
(мінімікросферичного препарату з ентеросолюбіль-
ною оболонкою, достатні дози) сприяє підвищенню 
якості та збільшенню тривалості життя пацієнтів.
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The article reviews the evidence-based studies devoted to 
the evaluation of the efficacy and safety of enzyme replace-
ment therapy in patients with chronic pancreatitis with exo-
crine pancreatic insufficiency. Particular attention is paid to 
the effect of replacement therapy on the life quality and ex-
pectancy of patients. It has been proven that the correct 
prescription of enzyme preparations (minimicrosphere en-
teric-coated preparation, adequate dosage) improves the 
quality and prolongs the life of patients.
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