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Хронический панкреатит (ХП) — прогресси­
рующее заболевание, сопровождающееся 

постепенной потерей функционирующей парен­
химы и  развитием внешнесекреторной недоста­
точности поджелудочной железы (ПЖ) [1]. Сво­
евременное лечение способствует облегчению 
боли, замедлению прогрессирования заболева­
ния, улучшению внешнесекреторной недостаточ­
ности ПЖ, улучшению качества жизни, снижает 
риск развития осложнений [2]. Экзокринная не­
достаточность и  мальдигестия являются след­
ствием ХП. У большинства пациентов панкреати­
ческая недостаточность развивается в  среднем 
через 10 — 12 лет от начала заболевания, в редких 
случаях клинически значимая мальдигестия на­
блюдается на более поздних стадиях.

Наиболее распространенная причина панкре­
атической экзокринной недостаточности — забо­
левания, приводящие к потере паренхимы ПЖ, 
такие как ХП, кистозный фиброз, обструкция 
протока ПЖ. Она также часто развивается при 
других заболеваниях желудочно-кишечного 
тракта: хроническом гастрите, болезнях кишеч­
ника — целиакии, болезни Крона, Уиппла, лямб­
лиозе, синдроме избыточного бактериального 
роста в тонкой кишке [13].

Снижение панкреатической стимуляции или 
кислотно-опосредованная инактивация панкре­
атических ферментов, например, при синдроме 
Золлингера — Эллисона, также вызывает внеш­
несекреторную недостаточность ПЖ. У  боль­
шинства пациентов после оперативного вмеша­
тельства на желудке, двенадцатиперстной и тон­
кой кишке развивается панкреатическая недо­
статочность. Анатомические изменения, возни­
кающие вследствие этого, приводят к физиоло­
гическим изменениям, которые вызывают нару­
шение пищеварения. Полная или частичная ре­
зекция желудка и  двенадцатиперстной кишки 
связаны с нарушением фундальной релаксации, 
вызывают исчезновение антро-фундального 
и  дуодено-фундального рефлексов, нарушают 
холецистокинин-зависимую стимулированную 
секрецию ПЖ [11]. Все эти популяции пациен­
тов относятся к группе высокого риска развития 
экзокринной недостаточности ПЖ.

У пациентов с сахарным диабетом внешнесек­
реторная недостаточность ПЖ наблюдается 
в 20 — 30 % случаев [14]. Ее клинические прояв­
ления разнообразны, представляют некоторые 
диагностические трудности и  требуют назначе­
ния высоких доз ферментных препаратов. Ле­
карственные средства, используемые при лече­
нии сахарного диабета, могут способствовать 
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развитию диареи, что еще больше нарушает пи­
щеварение. У  пациентов данной группы могут 
наблюдаться другие патологические состояния, 
такие как целиакия или микроскопический ко­
лит, связанные с  ухудшением внешнесекретор­
ной функции ПЖ [9].

Внешнесекреторная недостаточность ПЖ ча­
сто остается не выявленной и не компенсирован­
ной. Неадекватная коррекция экзокринной 
функции ПЖ приводит к развитию трофологи­
ческой недостаточности.

Симптомы, связанные с экзокринной недоста­
точностью ПЖ, такие как диарея, стеаторея, сни­
жение массы тела, не только ухудшают качество 
жизни, но и способствуют прогрессированию за­
болевания и  развитию осложнений. Большин­
ство клинических исследований в  области изу­
чения ХП сосредоточены на купировании боли, 
профилактике сахарного диабета и  рака ПЖ. 
Клинические последствия нарушения перевари­
вания, развивающиеся при ХП, мало изучены.

В последние годы во  многочисленных иссле­
дованиях показана роль панкреатической недо­
статочности в развитии многих заболеваний вну­
тренних органов. Доказано, что недостаточность 
питания любой этиологии приводит к тяжелым 
осложнениям и увеличивает риск преждевремен­
ной смерти [15]. Синдром мальабсорбции, разви­
вающийся в ответ на неадекватное лечение внеш­
несекреторной недостаточности ПЖ, связан 
с нарушением всасывания жирорастворимых ви­
таминов, микроэлементов, трансферрина [20].

Мальдигестия у пациентов с экзокринной не­
достаточностью ПЖ ассоциируется с  высоким 
риском развития опасных для жизни сердечно-
сосудистых событий. Недавно проведенные ис­
следования продемонстрировали аномально 
низкие уровни липопротеидов высокой плотно­
сти и аполипопротеина A1 в плазме крови [12]. 
Некоторые авторы предположили, что наруше­
ния липидного обмена у больных ХП могут при­
водить к развитию раннего атеросклероза и па­
тологии сердечно-сосудистой системы. Иссле­
дование типа случай — контроль» показало, что 
пациенты с  ХП имели более высокую частоту 
сердечно-сосудистых заболеваний (33 %) по 
сравнению с  контрольной группой (9 %) [25]. 
Лечение внешнесекреторной недостаточности 
ПЖ, вероятно, имеет гораздо более важное зна­
чение, чем предполагали ранее. Адекватная ком­
пенсация экзокринной функции ПЖ  — перво­
очередное задание в терапии заболевания.

Диагностика внешнесекреторной недостаточ­
ности ПЖ очень важна для оценки потребности 
в  заместительной ферментной терапии, однако 

методы диагностики требуют улучшения. Запо­
дозрить нарушение секреции ферментов помо­
гут клинические симптомы, такие как хрониче­
ская диарея, потеря массы тела, стеаторея (рых­
лый, жирный, объемный стул с неприятным за­
пахом, который трудно смыть). Следует учиты­
вать, что экзокринная недостаточность ПЖ раз­
вивается медленно, в течение многих лет, поэто­
му пациенты с ХП постепенно адаптируют свой 
рацион таким образом, что диарея часто отсут­
ствует, несмотря на наличие клинически значи­
мой мальдигестии.

Методы визуализации или эндоскопические 
данные также могут помочь в диагностике внеш­
несекреторной недостаточности ПЖ. Дилатация 
главного панкреатического протока, наличие 
в  нем конкремента, выявленные при помощи 
компьютерной томографии, эндоскопической 
ретроградной холангиопанкреатографии или эн­
доскопического ультразвукового исследования 
[6], ассоциированы с высокой вероятностью раз­
вития внешнесекреторной недостаточностью 
ПЖ. У большинства пациентов с такими изме­
нениями впоследствии диагностируют тяжелую 
панкреатогенную экзокринную недостаточность. 
Данные группы пациентов должны быть всесто­
ронне обследованы для выявления степени экзо­
кринной недостаточности с  целью своевремен­
ной ее коррекции.

Данные лабораторного исследования панкре­
атической секреции имеют определенные огра­
ничения. Золотым стандартом для диагностики 
мальдигестии по-прежнему является определе­
ние коэффициента поглощения жира в кале [10]. 
К сожалению, этот тест имеет несколько важных 
недостатков, которые ограничивают его широ­
кое клиническое применение. Пациенты долж­
ны соблюдать строгую диету, как правило, содер­
жащую 100 г жира в сутки в течение 5 дней под­
ряд. Необходимо собрать весь кал в течение по­
следних 3 дней диеты и все количество фекалий 
должно быть исследовано в  лаборатории, что 
является крайне обременительным.

С помощью окраски суданом III также можно 
количественно определить содержание липидов 
в  кале. По сравнению с  химическим анализом 
жира в кале данный метод является более про­
стым в использовании. Чувствительность его со­
ставляет 94 %, специфичность — 95 % [8].

В качестве альтернативы мальдигестия может 
быть оценена с  помощью дыхательного теста 
с  использованием меченых 13С триглицеридов. 
Смесь триглицеридов, содержащих 13С, фермен­
тируется в кишечнике в зависимости от активнос­
ти панкреатической липазы. При экзокринной 
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недостаточности увеличивается доля 13С в выды­
хаемом воздухе. Дыхательный тест является про­
стым в  использовании, однако, как и  большин­
ство непрямых методов исследования, имеет не­
высокую чувствительность и специфичность.

В последнее время расширяются возможности 
лабораторной диагностики внешнесекреторной 
недостаточности ПЖ. Уровень фекальной эла­
стазы-1 широко используют для определения со­
стояния экзокринной функции ПЖ. Фекальный 
химотрипсин также может быть использован для 
оценки функционального состояния ПЖ [4].

Лабораторными маркерами недостаточной 
функции ПЖ считают следующие критерии: уве­
личение количества фекального жира > 7 г/сут, 
положительная окраска фекального жира суда­
ном III, снижение активности фекальной эласта­
зы-1 менее 100 мкг/г кала, увеличение доли 13С 
в выдыхаемом воздухе на 29 % [16]. Данные мето­
ды диагностики должны быть широко доступны 
в клинической практике, чтобы можно было оце­
нить не только наличие внешнесекреторной не­
достаточности, но и эффективность перорально­
го приема ферментных препаратов.

Несмотря на диагностированную недостаточ­
ность внешнесекреторной функции ПЖ, не всем 
пациентам назначают адекватную дозу фермент­
ных препаратов. Недавно проведенное в  Нидер­
ландах крупномасштабное исследование показа­
ло, что большинству пациентов назначают неадек­
ватное лечение. У половины из них была недоста­
точная суточная доза ферментных препаратов, 
у 75 % — сохранялись признаки стеатореи [20].

Лечение экзокринной недостаточности ПЖ 
предусматривает назначение панкреатических 
ферментов. Подбор адекватной дозы препарата 
имеет большее значение для компенсации внеш­
несекреторной недостаточности. При приеме до­
статочной дозы фермента эта терапия очень эф­
фективна и приводит к улучшению, а иногда и к 
полной нормализации пищеварения у большин­
ства пациентов. Эффективность панкреатиче­
ской ферментной заместительной терапии долж­
на быть достигнута при сбалансированном раци­
оне питания, без жестких «диетических» ограни­
чений, чтобы избежать недостаточности питания.

В настоящее время наиболее широко замести­
тельную терапию панкреатическими фермента­
ми используют при лечении тяжелой внешнесек­
реторной недостаточности ПЖ, когда содержа­
ние фекального жира составляет более 15 г/сут. 
Эти указания одобрены рекомендациями Ав­
стралийского панкреатического клуба [23] и ру­
ководством Итальянского консенсуса в отноше­
нии лечения ХП [10]. Применение заместитель­

ной ферментной терапии у больных в этих груп­
пах показало существенное улучшение перева­
ривания жиров, увеличение массы тела и повы­
шение качества жизни.

Необходимость лечения пациентов с бессим­
птомной стеатореей менее 15 г/сут (фекальная 
экскреция жира — от 7,5 до 15 г/сут) в настоя­
щее время обсуждают. Исследование [21] пока­
зало, что у бессимптомных пациентов со стеато­
рей менее 15 г/сут развивается постепенный де­
фицит питательных веществ, жирорастворимых 
витаминов, магния, если им не проводить свое­
временную заместительную терапию. Больше 
половины пациентов с тяжелой стеатореей име­
ли нормальное состояние питания на фоне при­
ема панкреатических ферментов в  адекватной 
дозе. Показанием для назначения ферментной 
терапии служили клинические симптомы диа­
реи и снижение массы тела. Бессимптомные па­
циенты с небольшой стеаторей соблюдали дие­
тические рекомендации, однако этого оказалось 
недостаточно, чтобы нормализовать питание 
и  избежать трофологической недостаточности. 
У пациентов данной группы наблюдали умень­
шение содержания ретинол-связывающего бел­
ка, трансферрина и преальбумина, что указыва­
ло на субклиническую мальабсорбцию. Это объ­
ясняет, почему пациенты с бессимптомной стеа­
торей имеют дефицит состояния питания. Дан­
ной группе пациентов также показано назначе­
ние ферментной заместительной терапии, пред­
назначенной для нормализации пищеварения, 
которая обеспечивает нормальное питание, что 
должно быть целью терапии. Исследование, про­
веденное J. E. Dominguez-Muñoz, также показа­
ло, что у всех пациентов с бессимптомной стеа­
тореей наблюдаются субклинические признаки 
мальдигестии. Дополнительное назначение фер­
ментной заместительной терапии данной группе 
больных позволило нормализовать дефицит пи­
тательных веществ и  микроэлементов [7]. По­
этому авторы убеждены, что эта группа пациен­
тов нуждается в назначении препаратов панкре­
атических ферментов не меньше, чем пациенты 
с тяжелыми формами недостаточности питания.

Нет сомнений в  том, что сбалансированная 
диета необходима как основа терапии для каж­
дого пациента с ХП, однако в настоящее время 
ограничение потребления жиров больше не ре­
комендуется. Исследования последних лет 
в данной области показали, что если дозировка 
предписанного ферментного препарата доста­
точна для усвоения жира, то стеаторея не наблю­
дается и  ограничения в  питании не требуются. 
Для поддержания нутритивного статуса боль­
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ных с ХП рекомендуется питание с нормальным 
содержанием жиров и применением адекватных 
доз ферментных препаратов [24].

Все пациенты с  секреторной недостаточно­
стью ПЖ должны получать заместительную те­
рапию ферментными препаратами [5]. Стан­
дартные лекарственные формы панкреатиче­
ских ферментов содержат липазу, амилазу, пеп­
тидазы и  другие ферменты, как правило, в  ми­
кросферах, покрытых кишечнорастворимой обо­
лочкой. Недостаток амилазы и протеаз в панкре­
атическом секрете не является клинически зна­
чимым, потому что компенсируется другими 
внешнесекреторными железами (ротовой поло­
сти, желудка, тонкой кишки), тогда как недоста­
точность липазы имеет важное значение, по­
скольку ее недостаточность развивается раньше, 
чем недостаточность амилазы и трипсина. Липа­
за  — нестойкий фермент, который легко разру­
шается под действием желудочной кислоты 
и  внутрикишечных протеаз. Нарушение усвое­
ния жира и стеаторея развиваются, если количе­
ство липазы составляет менее 10 % от нормаль­
ной панкреатической секреции. Поэтому актив­
ность всех ферментных препаратов оценивают 
по содержанию липазы. Лекарственная форма 
панкреатических ферментов в виде микроформ, 
покрытых кишечнорастворимой оболочкой, 
считается наиболее эффективной. Эти препара­
ты, как правило, содержат высокую дозу актив­
ной липазы и были разработаны для того, чтобы 
избежать кислотно-опосредованной инактива­
ции липазы и обеспечить эвакуацию микросфер 
вместе с пищевым химусом. Клинические испы­
тания показали хорошую терапевтическую эф­
фективность данных форм ферментных препа­
ратов для снижения экскреции жира с  калом, 
уменьшения частоты стула, нормализации со­
стояния питания больных с панкреатической эк­
зокринной недостаточностью поджелудочной 
железы. Размер микроформ также имеет значе­
ние для эффективного действия ферментных 
препаратов. Только частицы размером менее 
2  мм способны пройти через привратник и  по­
пасть вместе с питательными веществами в две­
надцатиперстную кишку, где происходит пан­
креатическая секреция [17]. Микросферические 
формы могут более эффективно смешиваться 
с пищей, чем таблетированные. Ферменты с эн­
теросолюбильным покрытием позволяют избе­
жать инактивации липазы желудочным соком 
и доставить большую часть дозы фермента в две­
надцатиперстную кишку. Наличие кишечнора­
створимого покрытия исключает необходимость 
назначения ингибитора протонной помпы 

(ИПП), как в случае применения обычных пан­
креатических ферментов. Использование мик­
росфер с энтеросолюбильным покрытием позво­
ляет быстро купировать клинические симптомы 
внешнесекреторной недостаточности ПЖ и уве­
личить массу тела пациентов. Это подтверждено 
в недавно проведенном исследовании [18], в ко­
тором установлено повышение усвоения жира 
до 60 % при использовании микро-форм с энте­
росолюбильным покрытием. Также было под­
тверждено, что лучший режим приема фермент­
ных препаратов — во время еды.

«Адаптована клінічна настанова для системи 
охорони здоров’я України», принятая в  2014  г., 
рекомендует прием минимальной дозы 40 — 
50 тыс. ЕД липазы во время каждого основного 
приема пищи и половину этой дозы (20 — 25 тыс. 
ЕД) во время еды и при перекусе. Однако в на­
шей популяции такие рекомендации не соблю­
даются. В  лучшем случае врачи рекомендуют 
прием ферментных препаратов в  дозе 20 — 
25 тыс. ЕД на один прием 2 — 3 раза в сутки. Од­
нако адекватная доза ферментных препаратов 
является ключевым фактором для достижения 
успеха в  лечении панкреатической недостаточ­
ности. Хотя доза фермента должна быть индиви­
дуально подобрана для каждого пациента, мини­
мальная доза не должна быть ниже указанной 
в официальных рекомендациях и должна состав­
лять 40 — 50 тыс. ЕД липазы на один прием пищи 
и 20 — 25 тыс. ЕД при перекусе. Что касается сро­
ков терапии, то исследования показали, что эф­
фективность заместительной терапии фермента 
выше, если его вводят с пищей, а не только перед 
едой. Адекватная дозировка липазы является 
ключом к  успеху лечения панкреатической не­
достаточности. По данным проф. J. E. Domin­
guez-Muñoz, минимальная доза липазы на один 
прием пищи должна составлять 90 тыс. ЕД липа­
зы. Эта доза эквивалентна 10 % от нормальной 
секреции липазы, что необходимо для нормали­
зации переваривания жиров [7]. В недавно про­
веденных исследованиях с использованием дозы 
липазы 75 — 80 тыс. ЕД на один прием [19, 22] 
было показано увеличение усвоения жира до 78 
и  86 % соответственно, что недостаточно для 
полной коррекции нутритивного статуса. Таким 
образом, увеличение дозы липазы до 90 тыс. ЕД 
на один прием пищи, а иногда и более может по­
требоваться в лечении некоторых пациентов.

Препараты данной группы являются дорого­
стоящими и должны приниматься с каждым при­
емом пищи. Эти факторы часто являются причи­
ной несоблюдения пациентами необходимого ре­
жима терапии и не приводят к компенсации на­
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рушенного пищеварения. Приверженность к  те­
рапии имеет решающее значение для достижения 
клинического эффекта. По данным литературных 
источников [3], от 20 до 40 % пациентов не при­
нимают назначенные препараты в адекватных до­
зах или принимают не с каждым приемом пищи. 
В нашей популяции таких данных нет, но очевид­
но, что доля пациентов будет больше. Пациенты 
должны понимать важность соблюдения всех ре­
комендаций, полученных от врача, и  полностью 
придерживаться режима лечения.

Пероральные ферментные препараты хорошо 
переносятся, поэтому побочные явления наблю­
дают редко. По наблюдениям в  нашей клинике 
и личному опыту лечения данных пациентов, не 
было случаев отмены заместительной фермент­
ной терапии из-за развития побочных эффектов.

На украинском фармацевтическом рынке 
«Эрмиталь» — единственный высокодозный не­
мецкий препарат для лечения внешнесекретор­
ной недостаточности ПЖ. Препарат содержит 
стандартный высокоактивный панкреатин, по­
лученный из ПЖ свиньи, в виде микротаблеток, 
резистентных к воздействию желудочного сока. 
Пищеварительное ферментное средство воспол­
няет дефицит ферментов ПЖ, оказывает протео­
литическое, амилолитическое и липолитическое 
действие. Входящие в состав ферменты (липаза, 
α-амилаза, трипсин, химотрипсин) способству­
ют расщеплению белков до аминокислот, жи­
ров  — до глицерина и  жирных кислот, крахма­
ла — до декстринов и моносахаридов, улучшают 
функциональное состояние желудочно-кишеч­

ного тракта, нормализуют процессы пищеваре­
ния. Форма выпуска препарата в дозировках по 
10 000, 25 000 и 36 000 ЕД позволяет подобрать 
адекватную дозу для коррекции внешнесекре­
торной недостаточности ПЖ. Препарат обеспе­
чивает полное высвобождение резистентных 
к действию желудочного сока микротаблеток из 
капсулы в  желудке с  последующим мелкодис­
персным их перемешиванием с  кишечным со­
держимым и  химусом и  быстрым выделением 
ферментов из микротаблеток в  двенадцати­
перстной кишке при рН > 5. Продукты расщеп­
ления панкреатическими ферментами всасыва­
ются в  кишечнике либо непосредственно, либо 
после расщепления кишечными ферментами. 
Ферменты ПЖ, содержащиеся в препарате «Эр­
миталь», не всасываются в кровь, не оказывают 
побочных эффектов. Опыт применения препа­
рата у  пациентов с  хронической внешнесекре­
торной недостаточностью ПЖ свидетельствует 
о его высокой эффективности и безопасности.

Одним из существенных преимуществ препа­
рата «Эрмиталь» является упаковка — это банка 
из темного стекла, которая защищает ферменты 
при хранении и, что еще более важно,  — после 
вскрытия тары. Срок использования препарата 
после первого вскрытия баночки составляет 
3 года, это имеет важное значение, так как фер­
менты быстро разрушаются под воздействием 
факторов внешней среды. Ценовая доступность 
препарата позволяет улучшить приверженность 
лечению и  повысить эффективность терапии 
внешнесекреторной недостаточности ПЖ.

Статья опубликована при поддержке представительства STADA в Украине.
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Замісна терапія зовнішньосекреторної недостатності 
підшлункової залози: сучасні підходи
Часте ускладнення хронічного панкреатиту — екзокринна недостатність підшлункової залози. Результати 
її досліджень суперечливі. Терапії зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози потребують 
пацієнти, яких лікують консервативними і хірургічними методами. В огляді узагальнено результати дослі-
джень щодо лікування екзокринної недостатності підшлункової залози. Обговорено необхідність прийому 
адекватних доз ферментних препаратів для її корекції.
Ключові слова: хронічний панкреатит, зовнішньосекреторна недостатність підшлункової залози, пан-
креатичні ферменти, ліпаза, «Ерміталь».
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Replacement therapy of pancreatic exocrine insufficiency: 	
the modern approaches
Pancreatic exocrine insufficiency is a well-documented complication of chronic pancreatitis; however, results of 
its investigations are contradictory. Patients treated with both non-invasive and surgical methods, require the treat-
ment of pancreatic exocrine insufficiency. This review article summarizes the relevant studies on pancreatic exo-
crine pancreatic insufficiency, with particular differentiation between non-surgical and surgical treatment of 
patients, as well as between the different operations. Moreover, the studies on pancreatic enzyme replacement 
therapy chronic pancreatitis have been summarized.
Key words: chronic pancreatitis, exocrine pancreatic insufficiency, pancreatic enzymes lipase, Ermital.
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