
102 СЕМЕЙНАЯ МЕДИЦИНА №4 (54), 2014
ISSN 230775112

Ã À Ñ Ò Ð Î Ý Í Ò Å Ð Î Ë Î Ã È ß

В статье приведены данные исследования сравнительной
эффективности ферментных препаратов в разных формах
выпуска, а также отдаленные результаты лечения внешне)
секреторной недостаточности поджелудочной железы
(ВНПЖ) у больных с хроническим панкреатитом. Для
объективизации данных ВНПЖ использовал 13С)смешан)
ный триглицеридный дыхательный тест (ТДТ) и исследо)
вание фекальной эластазы)1. Показано, что препараты в
форме минимикросфер более эффективны по сравнению с
таблетированными формами. ТДТ более чувствителен в
диагностике легкой степени ВНПЖ. Отдаленные резуль)
таты свидетельствуют о возможности частичного восста)
новления собственной функции поджелудочной железы. 
Ключевые слова: внешнесекреторная недостаточность
поджелудочной железы, диагностика, 13С>смешанный три>
глицеридный дыхательный тест, лечение, заместительная
ферментная терапия.

За последние десятилетия во многих странах мира наблю7
дается четкая тенденция роста распространенности хро7

нического панкреатита (ХП) и других заболеваний подже7
лудочной железы (ПЖ), а также других состояний, таких,
как целлиакия, сахарный диабет, метаболический синдром,
которые сопровождаются нарушением внешнесекреторной
функции ПЖ. Ежегодно подобные состояния возникают бо7
лее чем у 100 тысяч человек [1]. Поэтому вопрос медикамен7
тозной коррекции внешнесекреторной недостаточности ПЖ
(ВНПЖ) остается актуальным для практикующих врачей. В
то время, как от правильного подбора препарата зависит ус7
пех коррекции процессов маль7ассимиляции у каждого от7
дельного пациента, сам подбор препаратов для проведения
заместительной ферментной терапии является не вполне оп7
ределенным. Большинство препаратов назначают произ7
вольно, без надлежащего объективного контроля подбора
дозы, режима и кратности приема. С одной стороны, это
можно было бы объяснить недостаточной диагностической
точностью, а точнее, полным отсутствием диагностической
значимости в плане определения ВНПЖ рутинными лабо7
раторными методами диагностики, которые используют в
Украине (копрограмма, амилаза крови, диастаза мочи и т.п.).
С другой стороны, на фармацевтическом рынке присутству7
ет огромное количество ферментных препаратов (ФП) с раз7
ной терапевтической эффективностью, назначение которых
зависит в большинстве случаев от личного предпочтения
врача. Существуют вопросы в отношении сравнительной эф7
фективности таблетированных ферментных препаратов
(ТФП) и ферментов, выпущенных в форме минимикросфер
(МФП). Последние считаются более эффективными в плане
коррекции ВНПЖ [3, 6]. Кроме того, очень сложно создать
ФП, «идеальный» с точки зрения количественного содержа7
ния основных групп ферментов (амилазы, протеазы, липа7
зы) и в связи с тем, что ферменты склонны терять свою ак7

тивность со временем, поэтому сроки хранения их чрезвы7
чайно важны [6]. Дозирование для каждого отдельного па7
циента в большей части случаев должно быть максимально
индивидуализированным, что превращает процесс подбора
дозы в кропотливый и нелегкий труд. Облегчению его может
содействовать использование точных объективных методов,
которые позволяли бы определить степень нарушения внеш7
несекреторной функции ПЖ, оценивать эффективность
подбора дозы и отслеживать динамику восстановления соб7
ственной функции ПЖ в тех случаях, где это возможно. В
связи с этим нами было проведено исследование, целью ко7
торого было: сравнить клиническую эффективность ис)
пользования сопоставимых доз ТФП и МФП с использо)
ванием 13С)смешанного триглицеридного дыхательного те)
ста (ТДТ), а также оценить отдаленные результаты влия)
ния ферментной терапии на функцию ПЖ и нутритивный
статус больных. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поскольку ТДТ является высокоспецифичным для оп7
ределения липазной недостаточности ПЖ и не зависит от
этиологии повреждения функционально активной паренхи7
мы органа, то для исследования была отобрана группа паци7
ентов с ХП, сопровождающимся ВНПЖ, наличие которой
подтверждалось данными исследования эластазы71 в фека7
лиях (ФЭ71) и данными ТДТ [2, 4, 5]. В этом контексте нами
были обследованы 105 больных (73 мужчины, 32 женщины в
возрасте 19–75 лет) с ХП, сопровождающимся ВНПЖ. Так7
же были обследованы 30 больных с клиническими и инстру7
ментальными признаками ХП, но с нормальными показате7
лями ФЭ71. Диагноз ХП устанавливали на основании анам7
неза, клинической картины, данных копрологического ис7
следования (наличие стеатореи, креатореи и амилореи), дан7
ных инструментальных методов: УЗИ – у всех лиц, у части
больных – с помощью компьютерной томографии (30 боль7
ных) и магнитно7резонансной томографии (МРТ органов
брюшной полости с внутривенным усилением) (65 человек),
эндоскопической ретроградной холецистопанкреатографии
(10 больных). Всем больным выполняли ТДТ [1, 5]. Анализ
дыхательных проб проводили на инфракрасном спектроско7
пе IRIS «Wagner Analysen Technik». Учитывали следующие
показатели: кумулятивную дозу выделенного 13СО2 (КД) за
67часовый период. Распределение пациентов на группы
представлены в табл. 1.

На первом этапе исследования было проведено сравне7
ние эффективности ТФП и МФП. 

С этой целью 30 больных с ХП и ВНПЖ были рандоми7
зированы на 3 сопоставимые по основным показателям
группы. Пациенты первой группы (А) в начале тестового
завтрака при проведении ТДТ принимали 40 000 ЕД табле7
тированного ферментного препарата (2 таблетки пангрол
20 000), второй группы (Б) – 40 000 (панзинорм7форте
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20 000, 2 таблетки), третьей группы (В) – ФП в форме мини7
микросфер в кишечно7растворимой капсуле 40 000 ЕД (кре7
он 40 000, 1 капсула, или креон 10 000, 4 капсулы). Две пер7
вые группы, в которых ФП отличался лишь производите7
лем, были выбраны именно для оценки влияния этого фак7
тора на результат лечения. Достоверность разницы данных
при повторных измерениях оценивали с помощью метода
Уилкоксона. Достоверность разницы данных при сравнении
разных групп оценивали методом Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Данные ТДТ (КД на 360 мин исследования), проведенных
до лечения и на фоне приема ФП в группах, приведены в табл. 2. 

Как видно из данных табл. 2, прием ФП влияет на ре7
зультаты теста, однако статистически достоверной была раз7

ница результата ТДТ на фоне лечения лишь в группе В
(МФП), К тому же улучшение показателей теста у этих па7
циентов достоверно отличалось от данных в других группах.
Таким образом, полученные данные подтверждают положе7
ния, что эффективность заместительной ферментной тера7
пии зависит от формы выпуска препарата таким образом,
что минимикросферические препараты обеспечивают луч7
шее смешивание с химусом и большую площадь контакта
ФП с субстратом. Анализируя данные самочувствия пациен7
тов во время проведения теста, следует отметить, что дис7
комфортность нагрузки тестовым завтраком была выше во
всех группах без ФП, тогда как на фоне приема ФП только 6
больных первой группы, 5 больных второй группы и 3 боль7
ных третьей группы ощущали тяжесть и дискомфорт после
тестового завтрака. Таким образом, доза даже таблетирован7
ного ФП может обеспечивать субъективное улучшение у па7

Группа
Степень тяжести

ВНПЖ

ФЭ�1, мкг/г, M±m КД (360 мин), %, M±m

До лечения Через 1год До лечения Через 1 год

Группа 1 (n=24) ((6)
Легкая (отсутствует 

по данным ФЭ(1)
238,9±11,2 261,3±10,9 23,9±4,3 27,3±3,4*

Группа 2 (n=28) ((2) Легкая 166,2±10,2 226,9±11,4* 19,1±3,0 29,6±3,9*

Группа 3 (n=40) ((10) Средняя 75,2±7,6 131,4±10,7* 10,9±2,2 18,7±2,9*

Группа 4 (n=18) ((7) Тяжелая 34,5±3,9 46,2±4,4 5,0±1,2 8,1±1,9*

Контроль (n=30) Отсутствует 390,1±30,2 42,0±7,8

Таблица 1
Ïîêàçàòåëè ÒÄÒ è ÔÝ ó áîëüíûõ ñ ÕÏ ñ ÂÍÏÆ ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì

Таблица 2
Äàííûå ñóììàðíîé êîíöåíòðàöèè 13ÑÎ2 íà 360 ìèí ïî äàííûì ÒÄÒ â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ

Таблица 3
Ïîêàçàòåëè ÒÄÒ è ÔÝ-1 ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÏ è ÂÍÏÆ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì äî ëå÷åíèÿ è ÷åðåç 1 ãîä

Таблица 4
Ïîêàçàòåëè ÒÄÒ è ÔÝ-1 ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÏ è ÂÍÏÆ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì äî ëå÷åíèÿ è ÷åðåç 2 ãîäà

Группа Степень тяжести ВНПЖ ФЭ�1, мкг/г, M±m КД (360 мин), %, M±m

Группа 1 (n=30) Условно отсутствует 232,7±11,0* 24,2±4,2**

Группа 2 (n=30) Легкая 170,0±10,1* 19,9±2,8**

Группа 3 (n=50) Средняя 81,2±7,5* 11,2±2,1**

Группа 4 (n=25) Тяжелая 40,3±3,1* 5,1±1,1**

Контроль (n=30) Отсутствует 390,1±30,2 42,0±7,8

Примечания: * – разница достоверна (р<0,05) для данных ФЭ между собой и в сравнении с контролем;
** – разница достоверна (р<0,05) для результатов ТДТ, между собой и в сравнении с контролем.

Примечания: * – достоверное отличие, в сравнении с результатами до лечения, р<0,01.

Примечания: * – показатели достоверно отличны (р<0,05) в сравнении с показателями до лечения.

Примечания: * – показатели достоверно отличны (р<0,05) в сравнении с показателями до лечения.

Группы Без ФП, КД, М±m,% На фоне ФП, КД, М±m,%
Отличие результатов 

без ФП и на фоне ФП, р

Группа А 16,2±3,1 20,3±2,8 0,174

Группа Б 14,9±3,3 21,5±2,8 0,158

Группа В 15,4±3,2 34,7±2,7* 0,0391

Группа
Степень тяжести

ВНПЖ

ФЭ�1, мкг/г, M±m КД (360 мин), %, M±m

Через 1 год Через 2 года Через 1 год Через 2 года

Группа 1 (n=20) ((4)
Легкая (отсутствует

по данным ФЭ(1)
255,7±11,1 248,3±11,1 27,3±3,4 25,9±3,4

Группа 2 (n=27) ((1) Легкая 226,2±11,4 209,2±11,2 29,6±3,9 23,1±3,0*

Группа 3 (n=36) ((5) Средняя 127,3±10,7 134,2±7,6 18,3±3,0 19,0±3,0

Группа 4 (n=17) ((1) Тяжелая 46,1±4,4 44,2±4,4 8,0±1,9 8,2±1,9

Контроль (n=30) Отсутствует 390,1±30,2 42,0±7,8
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циентов, хотя главного клинического задания – компенса7
ции функции ПЖ – препараты в такой форме выпуска не ре7
шают. Поэтому ожидается их меньшее лечебное влияние в
отношении коррекции мальнутритивного статуса пациен7
тов. В дальнейшем все пациенты исследуемых групп получа7
ли заместительную терапию панкреатином в форме миними7
кросфер. Изменения внешнесекреторной функции через 1
год лечения приведены в табл. 3. ТДТ выполняли не ранее
чем через 72 ч после отмены МФП. 

Оказалось, что длительное лечение МФП позволяет восста7
новить (полностью или частично, в зависимости от исходного
уровня) собственную экзокринную функцию ПЖ, что, по7види7
мому, обусловлено как регенерацией собственно паренхимы
ПЖ, так и облегчением поступления ферментов в просвет две7
надцатиперстной кишки вследствие восстановления рефлекса
открытия сфинктера панкреатического протока. Последнее в ос7
новном связывают с нормализацией режима питания, его регу7
лярностью, прекращением злоупотребления алкоголем. Так,
среди больных первых двух групп (легкая степень ВНПЖ) на7
блюдалась полная нормализация показателей ТДТ и ФЭ71.
Следует отметить, что все эти больные были в возрасте до 55 лет.

В дальнейшем пациентам, у которых нормализовалась
функция ПЖ, было рекомендовано придерживаться режима
питания и прием ФП «по требованию» при появлении мете7
оризма или неоформленного стула вследствие диетических
погрешностей.

Через 2 года были обследованы 99 больных (табл. 4), их
данные сравнивали с данными до лечения. Данные выбывших
пациентов не учитывали. Утрачены из исследования 2 боль7
ных вследствие смерти (от причин, не связанных с ХП), 6 от7
казались по личным причинам, 3 изменили место проживания. 

Результаты свидетельствуют, что через 2 года показате7
ли ВНПЖ в целом сопоставимы с показателями, получен7
ными через 1 год наблюдения, что говорит лишь о частичной

обратимости ВНПЖ. Достоверными оказались отличия
лишь в показателях ТДТ во второй группе Такие данные
можно объяснить, во7первых, большей чувствительностью
ТДТ в диагностике легкой степени ВНПЖ, во7вторых, отме7
ной постоянного лечения, что у некоторых больных негатив7
ным образом отразилось на комплаенсе в плане диеты и упо7
требления алкоголя не больше 20 г/сут. 

Нутритивный статус в динамике наблюдения изменялся
следующим образом. До лечения средний показатель индек7
са массы тела (ИМТ) среди 110 больных составлял
16,7±1,1 кг/м2, через 1 год – 20,9±1,3 кг/м2, р<0,0001. Через
2 года наблюдения статистически достоверного повышения
ИМТ не было, он составил 21,0±1,3 кг/м2, р=0,189, однако у
всех пациентов он сохранялся в пределах нормы (18,6–24,9),
то есть клиническое задание в отношении устранения маль7
нутритивного статуса было достигнуто.

ВЫВОДЫ

1. Ферментные препараты панкреатина в форме мини7
микросфер более эффективны в компенсации ВНПЖ в
сравнении с таблетированными формами.

2. ТДТ является высокочувствительным и специфичным
методом диагностики ВНПЖ и оценки эффективности ее
лечения, в том числе и при легкой степени ВНПЖ. 

3. Через 1 год лечения МФП у пациентов с ХП и ВНПЖ
наблюдается достоверное увеличение концентрации ФЭ71 с
101,3±10,2 мкг/г до 140,4±18,2 мкг/г (р=0,042) и увеличение
КД по данным ТДТ с 13,1±1,7% до 19,2±2,9% (р=0,038). На
протяжении второго года наблюдения достоверных измене7
ний этих показателей не произошло. 

4. Благодаря заместительной терапии наблюдалось по7
вышение ИМТ обследованных (с 16,7±1,1 кг/м2 до
20,9±1,3 кг/м2 через 1 год наблюдения, р<0,0001. Через 2 го7
да ИМТ составлял 21,0±1,3 кг/м2, р=0,189).

Практичний підхід до замісної терапії 
при зовнішньосекреторній недостатності
підшлункової залози
В.В. Чернявський

У статті наведені дані дослідження порівняльної ефективності фер7
ментних препаратів в різних формах випуску, а також віддалені резуль7
тати лікування зовнішньосекреторної недостатності підшлункової за7
лози (ВНПЖ) у хворих з хронічним панкреатитом. Для об’єктивізації
даних ВНПЖ використовувався 13С7змішаний тригліцеридний ди7
хальний тест (ТДТ) і дослідження фекальної еластази71. Показано, що
препарати у формі мінімікросфер більш ефективні порівняно з табле7
тованими формами. ТДТ більш чутливий в діагностиці легкого ступе7
ня ВНПЖ. Віддалені результати свідчать про можливість часткового
відновлення власної функції підшлункової залози.
Ключові слова: зовнішньосекреторна недостатність підшлункової
залози, діагностика, 13С>змішаний тригліцеридний дихальний тест,
лікування, замісна ферментна терапія.

The practical approach 
to replacement therapy 
in exocrine pancreatic insufficiency
V.V. Chernyavskiy 

Data of investigation of different forms of pancreatic enzymes compar7
ative efficacy, and delayed results of pancreatic insufficiency treatment
in patients with chronic pancreatitis are presented in the article. 13C7
mixed triglyceride breath test fecal elastase71 measurements were used
for pancreatic insufficiency objectification. It has been shown, that
enzymes in form of minimicrospheres more effective, than tablets. The
13C7mixed triglyceride breath test is more sensitive in mild grade of
pancreatic insufficiency. Delayed results give evidence about the pos7
sibility of partial renewal of the own pancreatic exocrine function. 

Key words: exocrine pancreatic insufficiency, diagnosis, 13C>mixed
triglyceride breath test, treatment, replacement enzyme therapy. 
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