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З а последние два десятилетия 
наблюдается интенсивный 
рост интереса к заболева-

ниям поджелудочной железы (ПЖ), 
особенно патологии воспалительного 
характера, встречающейся наиболее 
часто, которая имеет лучший про-
гноз и в большей степени поддается 
адекватной консервативной терапии 
и/или малоинвазивному хирургиче-
скому вмешательству по сравнению с 
другими заболеваниями ПЖ (раком, 
муковисцидозом и др.). Это обуслов-
лено широкой распространенностью 
панкреатитов (до 9,0 % в структуре 
заболеваемости органов пищеварения 
и до 0,6 % в общей клинической прак-
тике; в популяции – 8–10 случаев на 
100 тыс. населения), а также ростом 
заболеваемости (более чем в 2 раза) за 
последние 30 лет. 

Хроническим панкреатитом (ХП) 
болеют преимущественно люди средне-
го возраста (35–50 лет), при этом часто-
та первичной инвалидизации больных 
достигает 15 %. Рецидивирующее тече-
ние заболевания и развитие ослож-
нений ХП определяют значительное 
снижение качества жизни и социаль-

ного статуса большинства больных. 
Летальность после первичного уста-
новления диагноза ХП достигает 20 % 
в течение первых 10 лет и более 50 % – 
через 20 лет, составляя в среднем 11,9 %. 
При этом 15–20 % больных ХП поги-
бают от осложнений, связанных с ата-
ками панкреатита, другие – вследствие 
вторичных нарушений пищеварения 
и инфекционных осложнений. ХП 
играет роль “ложа” для развития рака 
ПЖ. Так, двадцатилетний анамнез ХП 
повышает риск развития рака ПЖ в 
5 раз. Анализ последних статистиче-
ских данных показал, что параллельно 
с ростом заболеваемости ХП отмечено 
увеличение смертности от рака ПЖ в 
3 раза, что также подтверждает данную 
взаимосвязь. 

В России отмечен более интенсив-
ный рост заболеваемости панкреати-
тами. Так, распространенность ХП у 
взрослых за последние 20 лет увеличи-
лась в 3 раза и достигла 27,4–50,0 слу-
чаев на 100 тыс. населения. Считается, 
что данная тенденция связана с ухуд-
шением экологической ситуации в 
стране, увеличением потребления 
алкоголя, в т. ч. низкого качества, сни-

жением качества питания и общего 
уровня жизни. 

Немаловажным в клиническом и 
социальном плане являются такие осо-
бенности ХП, как прогрессирующее 
течение с постепенным нарастанием 
внешнесекреторной недостаточности, 
персистенция болей и диспепсическо-
го синдрома, необходимость соблю-
дения диеты, пожизненного приема 
ферментных препаратов и гипоглике-
мических средств. 

Существенно увеличивает интерес 
к проблеме панкреатитов, безусловно 
усложняя скрининг и стандартизацию 
методов лечения, многообразие этио-
логических форм ХП: от генетически 
обусловленных до инфекционных и 
аутоиммунных. Действительно, ХП – 
это большая группа хронических забо-
леваний ПЖ различной этиологии, 
преимущественно воспалительной 
природы, с фазово-прогрессирующими 
очаговыми, сегментарными или диф-
фузными дегенеративными, деструк-
тивными изменениями ее экзокрин-
ной части, атрофией панкреоцитов и 
замещением их фиброзной тканью; 
изменениями в протоковой системе с 
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образованием кист, конкрементов и 
различной степенью нарушения экзо-
кринной и эндокринной функций. 
Следует отметить, что морфологиче-
ские изменения, развивающиеся в ПЖ 
при ХП, однотипны вне зависимости 
от этиологии заболевания и сохраня-
ются после прекращения воздействия 
этиологического фактора. Исключение 
составляет только аутоиммунный пан-
креатит, при котором отчасти возмож-
но обратное развитие воспалительной 
инфильтрации и уменьшение объема 
фиброза в паренхиме ПЖ. 

Интерес к ХП закономерно отра-
жается в многочисленных исследова-
ниях, результаты которых далеко не 
всегда попадают к практикующему 
врачу. В России более доступны рабо-
ты обзорного плана, особенно содер-
жащие рекомендации. К сожалению, 
не все авторы правильно преподносят 
обзорный материал. Широкая вариа-
бельность интерпретации результатов 
зарубежных исследований, иногда 
просто неточный перевод в сочетании 
с достаточно слабой научной базой у 
ряда практикующих врачей порожда-
ют массу мифов, окружающих болезни 
ПЖ вообще и панкреатиты в частно-
сти. Наиболее известные мифы о ХП 
окружают вопросы фармакотерапии, 
что резко обостряет важность пробле-
мы ввиду отсутствия многих новых 
лекарственных средств, необходимых 
для лечения ХП. 

В связи с вышеизложенным среди 
тысяч публикуемых работ надо уметь 
выделять систематические обзоры, 
клинические и экспериментальные 
исследования, которые по тематиче-
скому принципу можно сгруппировать 
следующим образом: 
•	научные	 публикации,	 обзоры	 и	

заключения комитетов и обществ, 
предлагающие новые классифика-
ции, диагностические критерии 
ХП и алгоритмы диагностической  
тактики; 

•	эпидемиологические	 исследования,	
посвященные изучению частоты 
ХП, его осложнений и отдельных 
признаков, летальность и др.; 

•	исследования,	 посвященные	 разра-
ботке, апробации и клиническому 
применению новых и модерниза-
ции известных методик инстру-

ментальной диагностики панкреа-
титов и ассоциированных с ними  
синдромов; 

•	исследования,	 посвященные	 разра-
ботке и внедрению новых методов 
лечения, включающие следующие 
основные направления: фармакоте-
рапию, малоинвазивную хирургию, 
цитогенетику; 

•	описательные	 исследования,	 посвя-
щенные клинической презентации 
редких клинических случаев (напри-
мер, в такой форме опубликована 
большая часть работ по аутоиммун-
ному и наследственному панкреати-
там), с описанием одного случая или 
небольшой серии. 

Классификации панкреатита
Среди новых этиологических класси-

фикаций, учитывающих все причины 
панкреатитов, необходимо выделить 
селективно этиологическую классифи-
кацию TIGAR-O (2001) и многофак-
торную классификацию M-ANNHEIM 
(Multiple Alcohol, Nicotine, Nutrition, 
Hereditary, Efferent, Immunological, 
Metabolic, 2007). В обеих классифика-
циях выделены ранее известные (алко-
голь) и относительно недавно дока-
занные токсические факторы развития 
ХП (компоненты табачного дыма). 
Кроме того, выделяется группа наслед-
ственных панкреатитов, дифференци-
рованных по типу наследования, –  
аутосомно-доминантный тип с мута-
цией в гене катионического трипси-
ногена (ген PRSS1; мутации R122H и 
N29I), аутосомно-рецессивный тип в 
генах панкреатического секреторного 
ингибитора трипсина (ген SPINK-1; 
мутации N34S, R67C и др.) и транс-
мембранного регулятора кистозно-
го фиброза (ген CFTR, включающий 
более 3000 мутаций, по крайней мере  
5 из которых при гетерозиготном носи-
тельстве способны привести к разви-
тию ХП). Клинической особенностью 
наследственных панкреатитов являют-
ся ранняя клиническая манифестация, 
быстрое прогрессирование с развитием 
экзо- и эндокринной панкреатической 
недостаточности, высокий риск раз-
вития рака ПЖ. 

Новым и принципиально важным 
является выделение аутоиммунно-
го панкреатита, ассоциирующегося с 

рядом иммунозависимых заболеваний 
(первичным билиарным циррозом 
печени, первичным склерозирующим 
холангитом, воспалительными забо-
леваниями кишечника, синдромом 
Шегрена, идиопатическим ретропе-
ритонеальным фиброзом и др.) или 
являющегося самостоятельной фор-
мой с селективным поражением ПЖ и 
(часто) терминального отдела холедоха. 
Аутоиммунный панкреатит является 
наиболее отличительной формой забо-
левания ввиду патоморфологических 
особенностей (выраженной лимфоплаз-
моцитарной клеточной инфильтрации, 
быстропрогрессирующим фиброзом 
вокруг протоков ПЖ с иррегулярным 
их сужением) и возможностью полного 
излечения с вероятным обратным раз-
витием фиброза (при своевременном 
адекватном лечении). 

Достаточно большую и гетероген-
ную группу составляют обструктивные 
панкреатиты, возникающие вследствие 
органической патологии большого 
дуоденального соска, холедоха, две-
надцатиперстной кишки (ДПК), лече-
ние которых базируется на хирурги-
ческих методиках, предпочтительно –  
малоинвазивных. При своевременной 
диагностике и лечении эти формы 
характеризуются хорошим прогнозом. 

Таким образом, этиологические 
классификации, созданные на анали-
зе тысяч проведенных исследований и 
десятков тысяч описанных наблюде-
ний, позволяют практикующему врачу 
приблизиться к этиотропному лече-
нию. Именно этиология панкреатита 
и будет определять лечебную тактику. 
Однако полноценные алгоритмы веде-
ния больных ХП от момента скрининга 
до назначения поддерживающего лече-
ния пока отсутствуют. 

Методы диагностики 
хронического панкреатита

Диагностика ХП базируется на три 
основные составляющие: 
•	собственно	 установление	 диагноза	

ХП, выявление осложнений и исхо-
дов заболевания; 

•	установление	 этиологии	 заболе-
вания, при недостаточной инфор-
мативности – определение сроков 
динамических обследований, в 
отсутствие установленного этиоло-
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гического фактора диагноз в теку-
щий период времени трактуется как 
идиопатический панкреатит, лече-
ние при этом – патогенетическое и 
симптоматическое; 

•	выявление	и	лечение	сопутствующей	
патологии органов пищеварения 
(часто) и других органов и систем 
(относительно редко), имитирую-
щей и/или усугубляющей течение 
ХП (язвенная болезнь, билиарная 
патология, избыточный бактериаль-
ный рост в тонкой кишке, стеноз 
чревного ствола и др.). 
Клинические признаки без морфо-

логической верификации не являют-
ся диагностическим критерием ХП, 
однако по сей день они сохраняют 
свою актуальность в качестве первич-
ной скрининговой оценки. Наиболее 
часто встречаются жалобы на боли в 
животе и диспепсический симпомо-
комплекс, как правило обусловленный 
экзокринной панкреатической недо-
статочностью (диарейный синдром, 
метеоризм), нередко сочетающийся с 
явлениями нутритивной недостаточ-
ности. Боли в животе носят весьма раз-
нообразный характер. В первые годы 
после клинической манифестации 
заболевания боли чаще локализуются 
в верхних отделах живота – обычно 
слева (при билиарном ХП возможен 
центр болей и в правом подреберье), 
часто весьма интенсивные, нередко 
иррадиируют в спину и характеризу-
ются постпрандиальным усилением 
(чаще через 30 минут). Клинические 
синдромы могут сменять друг друга, 
доминируя в зависимости от стадии 
заболевания. Так, со временем выра-
женность боли может стихать, тупые 
и ноющие боли могут сменяться коли-
кообразными без четкой локализации, 
постпрандиальное усиление становит-
ся более поздним (через 2 часа после 
еды), исчезает иррадиация. Данная 
динамика симптомов может являться 
признаком прогрессирующей атрофии 
(фиброза) паренхимы ПЖ с развитием 
экзокринной панкреатической недо-
статочности. Таким образом, может 
быть развеян миф о “патогномонич-
ности” т. н. опоясывающих болей для 
диагноза ХП. 

Анамнестически выявляют наличие 
повторных атак ХП, алкогольный и 

наследственный анамнез, данные о 
заболеваниях желчевыводящих путей и 
ДПК, гиперпаратиреозе, гиперлипиде-
мии, хронических аутоиммунных забо-
леваниях и др. Для большинства паци-
ентов характерно удовлетворительное 
состояние, за исключением случаев с 
тяжелой белково-энергетической недо-
статочностью (квашиоркор, маразм, 
смешанная форма), выраженным боле-
вым абдоминальным синдромом и/или 
тяжелым течением панкреатогенного 
сахарного диабета. 

Данные дополнительных методов 
исследования характеризуются боль-
шей диагностической ценностью для 
выявления ХП: 
1. При помощи методик визуализации 

обнаруживают неравномерность 
контуров ПЖ, повышение эхоген-
ности паренхимы (за исключени-
ем аутоиммунного ХП), изменение 
размеров ПЖ, кисты, кальцифика-
цию паренхимы и конкременты в 
протоковой системе, дилатацию и 
стриктуры панкреатических прото-
ков. Комбинация ультразвукового 
исследования и мультиспиральной 
компьютерной томографии впол-
не достаточна для выявления при-
знаков ХП. Прочие методы визуа-
лизации (магнитно-резонансная 
томография, магнитно-резонансная 
холангиопанкреатография, эндоско-
пическая ретроградная холангиопан-
креатография) чаще используются 
для уточнения диагноза и/или уста-
новления этиологии заболевания. 

2. Исследование содержания (актив-
ности) панкреатических ферментов 
в крови и моче (амилазы, липазы, 
трипсина, эластазы и др.) имеет 
вспомогательное значение, посколь-
ку данные тесты обладают низкой 
чувствительностью и специфично-
стью (относительно большую диа-
гностическую ценность имеет метод 
определения эластазы в сыворотке 
крови), особенно на поздних стади-
ях ХП, когда значительно снижен 
объем функционирующей паренхи-
мы ПЖ и процессы фиброзирования 
и атрофии преобладают над цитоли-
зом панкреатитов. 

3. Генетическое исследование, выявля-
ющее мутации генов катионическо-
го трипсиногена PRSS1, панкреа-

тического секреторного ингибитора 
трипсина SPINK-1 и мутации гена 
CFTR. 

4. Методы изучения экзокринной 
функции ПЖ: 

•	зондовые	 (стандартный	 секретин-
панкреозиминовый тест и тест 
Лунда); 

•	беззондовые	 методы	 выявления	
внешнесекреторной недостаточ-
ности ПЖ (NBT-PABA-тест; 
панкреато-лауриловый и йодолипо-
ловый тесты, дыхательные тесты с 
использованием 14С-триолеина или 
13С-триоктаноина и др.); 

•	тесты	на	недорасщепленные	и	невсо-
савшиеся компоненты пищи в кале 
(копрограмма, содержание жира в 
кале); 

•	оценка	 содержания	 панкреатиче-
ских ферментов (эластазы, липазы, 
химотрипсина) в кале. Определение 
фекальной эластазы-1 иммуно-
ферментным методом (эластазный 
тест) является стандартным методом 
исследования функции ПЖ, посколь-
ку эластаза-1 абсолютно специфич-
на для ПЖ и почти не разрушается 
при прохождении через желудочно-
кишечный тракт, что обеспечи-
вает высокую воспроизводимость 
результатов. Исследование эласта-
зы кала характеризуется, пожалуй, 
нилучшим соотношением цена/диа-
гностическая точность в отсутствие 
инвазивности. Доступность метода 
в России как для научного, так и для 
рутинного использования привела к 
формированию ряда заблуждений. 
Так, существует мнение, что данный 
тест целесообразно использовать в 
динамике якобы для определения 
эффективности того или иного вида 
фармакологического воздействия на 
ПЖ, например: “если концентра-
ция эластазы в кале снижается, это 
свидетельствует об ингибировании 
панкреатической секреции”. Или, 
напротив, отсутствие какой-либо 
динамики трактуется как “недоста-
точная эффективность проводимой 
терапии”. На самом деле эластаза 
кала и только в том случае, если тест 
собран правильно, четко коррели-
рует с выраженностью структурных 
изменений ПЖ, достоверно отражая 
степень экзокринной панкреатиче-
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ской недостаточности. Поэтому для 
рутинной работы с этим тестом надо 
знать несколько важнейших правил: 
•	диагностическая	 точность	 опреде-

ления элестазы в кале резко сни-
жается при ускорении пассажа, 
диарее, полифекалии, приводя к 
ложноположительным (низким 
значениям эластазы) за счет раз-
ведения фермента; аналогичная 
ситуация только с другим механиз-
мом может отмечаться при избы-
точном бактериальном росте в тон-
кой кишке за исчет бактериального 
гидролиза эластазы. Поэтому уточ-
нять степень экзокринной панкре-
атической недостаточности (что 
четко просматривается в извест-
ных рекомендациях Американской 
и Германской гастроэнтерологи-
ческих ассоциаций) имеет смысл 
после редукции/минимизации 
основных проявлений экзокрин-
ной панкреатической недостаточ-
ности (диареи, стеатореи) на фоне 
стартовой терапии современными 
полиферментными препаратами 
(минимикросферами или микро-
таблетками); 

• ориентация на конкретные резуль-
таты теста имеет значение только в 
том случае, если есть три возмож-
ных варианта: эластаза более 200 
мкг/г – нет первичной экзокрин-
ной недостаточности (истинной, 
за счет снижения выработки самой 
ПЖ ферментов до уровня 5–10 % 
от физиологической нормы); эла-
стаза менее 200 мкг/г – первич-
ная экзокринная недостаточность 
(0–100 мкг/г – тяжелая; 101–200 –  
средняя или легкая). При уровне 
эластазы менее 200 мкг/г в отсут-
ствие диареи и ярких клинических 
признаков синдрома избыточно-
го бактериального роста в тонкой 
кишке, т. е. при высоковероятном 
наличии первичной экзокринной 
панкреатической недостаточно-
сти, имеется показание к пожиз-
ненной, чаще всего для т. н. высо-
кодозовой, заместительной фер-
ментной терапии; 

• определять уровень эластазы в 
динамике практически не имеет 
смысла, т. к. число оставших-
ся, функционально готовых к 

секреции клеток ПЖ не может 
увеличиться. С другой стороны, 
может показаться, что динами-
ческое определение может выя-
вить динамику прогрессирования 
панкреатической недостаточно-
сти. Возможно, и так, однако ни 
в одной известной нам работе с 
достаточным уровнем доказатель-
ности этого до сих пор показано 
не было. С другой стороны, это 
ровным счетом ничего не меняет. 
Больному показана пожизненная 
заместительная ферментная тера-
пия минимикросферами, а уро-
вень эластазы дает только ориен-
тировочное представления о том, 
в какой минимально эффективной 
дозе могут “работать” миними-
кросферы (как было отмечено в 
наших работах, при уровне эла-
стазы менее 100 мкг/г требуется 
назначение минимикросфериче-
ского панкреатина с содержанием 
не менее 150 тыс. ЕД липазы в 
сутки [1]). 

5. Биопсия ПЖ проводится в обяза-
тельном порядке при подозрении 
на аутоиммунный панкреатит или 
опухоль. Выполняется только под 
контролем методик визуализации 
(трансабдоминального и эндоскопи-
ческого ультразвукового исследова-
ния, компьютерной томографии), а 
также при расхождении клинико-
лабораторных данных и данных 
лучевых методов исследования. 
Реализация подобного подхода позво-

ляет своевременно и достаточно надеж-
но диагностировать ХП, выявлять этио-
логию заболевания и определять ряд 
триггерных фактров, выявлять ослож-
нения и исходы, определять тяжесть 
течения и прогноз. При соблюдении 
больными приверженности лечению 
практически во всех случаях достигает-
ся улучшение качества жизни. 

В основе подобного подхода, несмо-
тря на кажущиеся исходные затраты 
на этапе скрининга, лежит существен-
ный фармакоэкономический эффект 
за счет минимизации числа случаев 
повторного обследования и назна-
чения дополнительных лекарствен-
ных средств с симптоматической и 
патогнетической целью, прогрес-
сирования заболевания и развития 

осложнений (прямые затраты), ухуд-
шения качества жизни (косвенные  
затраты). 

Тактика лечения ХП
Лечение ХП заключается прежде 

всего в оценке возможностей этио-
тропного и патогенетического купиро-
вания болевого синдрома, коррекции 
экзо- и эндокринной недостаточности 
ПЖ; предотвращении рецидивирова-
ния при сохраняющемся причинном 
факторе. 

Так, при обструктивных панкреа-
титах, вызванных, например, адено-
мой большого дуоденального соска и 
развитием протоковой гипертензии, 
методикой выбора является хирургиче-
ская (эндоскопическая) декомпрессия 
главного панкреатического протока, а 
консервативное лечение эффекта не 
дает и является, по сути, симпомати-
ческим. Наиболее часто выполняются 
эндоскопическая папиллосфинктеро-
томия, дренирование (стентирование) 
главного панкреатического протока и/
или холедоха. К хирургическим мето-
дам также относят проведение лате-
ральной панкреатоеюностомии у боль-
ных с резистентным к фармакотерапии 
болевым абдоминальным синдромом 
и наличием дилатации главного пан-
креатического протока либо проведе-
ние дуоденумсохраняющих оператив-
ных вмешательств в объеме резекции 
головки ПЖ, реже – панкреатодуоде-
нальной резекции. При ауоиммунном 
панкреатите, напротив, методикой 
выбора является монотерапия перо-
ральными кортикостероидами (30–40 
мг/сут) в течение не менее 4–6 недель. 
За этот период либо становится оче-
видной положительная динамика, что 
подтверждает диагноз и правильность 
тактики, либо мы получаем достаточ-
но информации для принятия другого 
решения (усиления терапии азатиопри-
ном, препаратами урсодеоксихолевой 
кислоты, стентирования главного пан-
креатического протока, холедоха и др.). 

Купирование болей является наи-
более важной задачей лечения ХП 
и достигается при исключении упо-
требления алкоголя, прекращении 
курения, использовании методики 
лечебного питания, применении фар-
макотерапии (ферментных препара-
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тов, блокаторов желудочной секре-
ции, анальгетиков и спазмолитиков). 
Эффективность препаратов панкреати-
на объясняется тем фактом, что трип-
син, входящий в состав панкреатина, 
оказывает ингибирующее действие на 
панкреатическую секрецию. Механизм 
действия заключается в инактивации 
холецистокинин-рилизинг-фактора с 
последующим снижением экспрессии 
холецистокинина, являющегося одним 
из основных стимуляторов секреции 
ПЖ. Для блокады панкреатической 
секреции содержание трипсина в про-
свете ДПК должно составлять 150– 
300 мг в течение часа. Содержание 
липазы, играющей не менее важную 
роль в ингибировании секреции ПЖ, 
для обеспечения гидролиза нейтраль-
ного жира должно достигать не менее 
20 тыс. ЕД. 

Исследования, посвященные 
лечению ХП

Очередной миф, окружающий 
проблему купирования панкреа-
тической боли у больных ХП пре-
паратами панкреатина, заключается 
якобы в преимуществе таблетирован-
ных препаратов над современными 
микротаблетками и минимикросфе-
рами. Исходя из известных истори-
ческих фактов начиная с 1970-х гг. 
сначала в экспериментальных рабо-
тах на животных [2, 3], а в 1977 г. 
и у человека был описан механизм 
обратной связи блокирования пан-
креатической секреции панкреатином 
[4]. В дальнейшем несколько групп 
исследователей подтвердили, что вну-
трикишечное введение трипсина или 
химотрипсина ингибирует секрецию 
ферментов ПЖ [5–8]. Таким обра-
зом, представляется логичным, что 
у пациентов с ХП сниженная секре-
ция панкреатических ферментов при 
внешнесекреторной недостаточности 
может приводить к гиперстимуляции 
ПЖ высокими уровнями холецисто-
кинина в плазме крови, и, следова-
тельно, к появлению или усугублению 
болевого абдоминального синдрома. 
Таким образом, открытие механизма 
отрицательной обратной связи позво-
лило Isakson G. и Ihse I. еще в нача-
ле 1980-х гг. обосновать применение 
полиферментных препаратов с высо-

кой протеолитической активностью 
для уменьшения боли при ХП посред-
ством дуоденопанкреатического меха-
низма обратной связи [9]. Авторы, по 
данным проведенного двойного сле-
пого плацебо-контролируемого пере-
крестного исследования, сообщили, 
что на фоне приема таблеток безобо-
лочечного панкреатина с высоким 
содержанием протеаз у больных ХП 
происходит снижение выраженности 
болевого абдоминального синдрома 
на 30 %. При этом у 15 из 19 больных 
отмечено уменьшение числа болевых 
приступов [9]. Однако следует отме-
тить, что данный подход оказался 
эффективным только у пациентов с 
умеренной панкреатической недоста-
точностью. 

Slaff J. и соавт. в рамках двойно-
го слепого плацебо-контролируемого 
перекрестного исследования наблю-
дали 20 пациентов с болевой формой 
ХП [8]. Уменьшение выраженности 
болевого абдоминального синдрома на 
фоне приема безоболочечных табле-
ток панкреатина наблюдалось у девяти 
пациентов с легкой и умеренно выра-
женной экзокринной недостаточно-
стью ПЖ, в то время как аналогичный 
эффект отмечен только у 2 из 11 боль-
ных ХП с тяжелой внешнесекреторной 
недостаточностью ПЖ. 

Необходимо отметить, что в двух 
вышеприведенных исследованиях 
большинство больных, ответивших на 
лечение ферментами, были женщина-
ми с идиопатическим ХП, тогда как 
резистентными оказались преимуще-
ственно мужчины с алкогольным ХП. 
Как известно, хронический алкоголь-
ный панкреатит в отличие от других 
этиологических форм панкреатита (за 
исключением наследственного) сопро-
вождается образованием в протоковой 
системе ПЖ белковых пробок (на ран-
ней стадии) и конкрементов (на поздней 
стадии). Выраженный вирсунголитиаз 
сопровождается дилатацией протоковой 
системы ПЖ и интенсивной панкреати-
ческой болью. Купировать болевой син-
дром у таких больных при монотерапии 
ферментами невозможно, что и объяс-
няет факт эффективности панкреатина 
преимущественно у женщин. 

Хороший эффект при использовании 
ферментов у больных болевой формой 

ХП в рамках контролируемого иссле-
дования был также показан Ramo D.  
и соавт. [10]. В целом результаты при-
веденных выше трех двойных слепых 
исследований оказались весьма пози-
тивными: хороший результат при-
менения полиферментных препара-
тов у больных болевой формой ХП 
был достигнут в 73 % случаев (у 36 
из 49 наблюдаемых пациентов) [8–10]. 
Необходимо отметить, что во всех при-
веденных выше исследованиях приме-
нялся панкреатин без кислотозащит-
ной оболочки с высоким содержанием 
протеаз (Котазим, Виоказа).

Однако в двойном слепом 
4-недельном перекрестном плацебо-
контролируемом исследовании, прове-
денном в Дании, пероральное примене-
ние двух капсул панкреазы (энтеросо-
любильные микротаблетки) с каждым 
приемом пищи лишь незначительно 
уменьшало выраженность болевого 
абдоминального синдрома у больных 
ХП по сравнению с эффектом пла-
цебо [11]. В другом многоцентровом 
2-недельном плацебо-контролируемом 
исследовании было показано, что прием 
ферментных препаратов IV поколения 
в кишечнорастворимой оболочке во 
время еды не влияет на выраженность 
болевого абдоминального синдрома у 
больных ХП [12]. Полученные резуль-
таты были объяснены тем, что инги-
бирование обратной связи зависит от 
наличия высоких концентраций проте-
аз именно в просвете ДПК. Поскольку 
энтеросолюбильные препараты дости-
гают максимальной активности в 
дистальной ее части, они могут быть 
менее эффективными в разрушении 
холецистокинин-релизинг пептидов, 
а следовательно, и меньше влиять на 
снижение уровня холецистокинина и, 
соответственно, уменьшение боли [13]. 
В 4-месячном двойном слепом плацебо-
контролируемом перекрестном иссле-
довании применялись кишечнораство-
римые микротаблетки, активирующие-
ся при более низких значениях pH (> 5), 
чем ранее использованные микросферы 
(pH > 6). Авторам удалось доказать, что 
изменение фармакокинетики препа-
рата привело к достижению высоко-
го уровня трипсина в просвете ДПК. 
Однако достоверной динамики купиро-
вания панкреатической боли отмечено 
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не было [14]. В то же время нельзя не 
отметить тот факт, что в когорты боль-
ных в вышеприведенных исследованиях 
[11, 12, 14] было включено небольшое 
число женщин, которые в предшеству-
ющих контролируемых исследовани-
ях в наибольшей степени отвечали на 
терапию ферментными препаратами. 
Кроме того, подавляющее число вклю-
ченных в эти исследования пациентов 
были с алкогольным ХП, для которого 
характерен интенсивный болевой абдо-
минальный синдром, имеющий другие 
патологические механизмы (вирсунго-
литиаз, псевдокисты и т. п.). Таким 
образом, наиболее важным выводом, 
следующим из анализа проведенных 
контролируемых исследований, можно 
назвать факт возможности достижения 
высоких концентраций протеаз в про-
свете ДПК при использовании препа-
ратов IV поколения. 

Итак, в последнее время нередко 
декларируется миф, что для купиро-
вания боли у больных ХП рекомендо-
вано применять таблетированные пре-
параты панкреатина. При этом авторы 

мифической идеи, не задумываясь, а 
скорее просто не зная, экстраполируют 
полученные 30 лет назад весьма скром-
ные и не без дефектов дизайна данные 
об эффективности безоболочечного 
панкреатина на “современные” для 
России энтеросолюбильные таблетки 
панкреатина. В первую очередь следует 
отметить, что неэнтеросолюбильные 
таблетированные препараты панкреа-
тина не представлены на фармаколо-
гическом рынке в России и поэтому 
недоступны, а какой-либо доказатель-
ной базы по кишечнорастворимым 
таблеткам нет в принципе. 

Таким образом, если исходить из 
позиций доказательной медицины, то 
практикующие врачи в России оказы-
ваются перед серьезным выбором –  
назначать таблетированные энтеросо-
любильные препараты панкреатина, 
эффективность которых вообще не 
доказана в контролируемых исследо-
ваниях, или назначать минимикро- 
сферические (микротаблетированные) 
современные полиферментные препа-
раты, эффективность которых в кон-

тролируемых исследованиях была неод-
нозначной, что в определенной мере 
объясняется особенностями дизайна. 

Если опираться на эксперименталь-
ные исследования, показавшие зави-
симость размера частиц от скорости 
их эвакуации из желудка, особенно 
одновременно с пищей, становится 
понятным: крупные таблетки (больше 
2 мм в диаметре) через пилорический 
канал проходят достаточно медлен-
но, чаще не проходят целиком вовсе. 
Большинство из них разрушается и 
только в виде фрагментов проходит в 
ДПК. Энтеросолюбильная оболочка, 
покрывающая таблетки крупного раз-
мера, еще больше задерживает нахож-
дение таблеток в желудке, поскольку 
фрагментирование таблеток возможно 
только при рН > 5, а чаще 6. В этих 
условиях говорить об одновременной 
эвакуации таблеток и пищи вообще 
не приходится. Задержка таблеток в 
желудке, позднее их фрагментирование 
способствуют частичной инактивации 
компонентов препарата (панкреатиче-
ские липаза и протеазы необратимо 



ФАРМАТЕКА № 12 — 2010      30

АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

инактивируются при рН < 3 и 4 соот-
ветственно), достигающей 80 %. 

Таким образом, отсутствие безобо-
лочечных препаратов панкреатина в 
России, отсутствие доказательной 
базы эффективности таблетирован-
ных энтеросолюбильных препаратов в 
купировании боли при ХП, отсутствие 
целесообразности их применения с 
учетом особенностей физиологии 
человека ставят перед практикующим 
врачом серьезный вопрос: что назна-
чать больным с панкреатическими 
болями? Другой, закономерно воз-
никающий вопрос, логично исходя-
щий из уст врача-практика: как можно 
говорить о неэффективности и нецеле-
сообразности использования таблеток 
панкреатина, если мы в практической 
работе видим эффект? 

Ответ на первый вопрос напрашива-
ется сам собой – если в XXI в. мы ориен-
тируемся на доказательную медицину, 
мы обязаны использовать препараты, 
показавшие хотя бы частичную эффек-
тивность в контролируемых исследо-
ваниях – т. е. ферментные препараты 
IV поколения (минимикросферы или 
микротаблетки), поскольку неэнтеро-
солюбильные таблетированые препа-
раты в России недоступны. Что каса-
ется второго вопроса, то личный опыт 
врача является слабым аргументом по 
сравнению с контролируемыми иссле-
дованиями (5-й и 2-й уровни дока-
зательной медицины соответственно). 
Кроме того, традиционное ведение 
таких больных в России включает дие-
тотерапию, дополнительное исполь-
зование миотропных спазмолитиков, 
прокинетиков, антисекреторных, обез- 
боливающих и психотропных препа-
ратов. Больных, страдающих болевой 
формой панкреатита и получающих 
монотерапию ферментами, практиче-
ски нет. Как можно оценить эффект 
таблеток панкреатина при комплек- 
сном лечении? 

Безусловно мы имеем несколь-
ко простых сравнительных и описа-
тельных отечественных (за рубежом 
таковых просто нет) исследований, 
не способных конкурировать по уров-
ню доказательности, показывающих 
эффективность энтеросолюбильных 
таблеток купировать боль. С пози-
ций физиологии пищеварения и фар-

макокинетики энтеросолюбильные 
таблетки в результате длительного 
нахождения в желудке с частичной (до 
80 %) инактивацией активных ком-
понентов попадают в ДПК во вне-
пищеварительную фазу, где трипсин 
способен разрушать релизинг-пептиды 
и уменьшать межпищеварительную  
секрецию ПЖ. 

Таким образом, на постпрандиаль-
ное усиление секреторного напряже-
ния ПЖ и классическое усиление болей 
после приема пищи у больных ХП 
таблетки панкреатина, покрытые энте-
росолюбильной оболочкой, повлиять 
никак не могут. Длительность нахож-
дения таблеток, покрытых энтеросо-
любильной оболочкой, в желудке не  
известна. Возможно, период их фраг-
ментации и эвакуации у ряда больных, 
придерживающихся рекомендаций 
частого дробного питания, примерно 
равен промежуткам между приемами 
пищи. Другими словами, панкреа-
тин из таблеток, принятых во время 
завтрака, попадает в ДПК только перед 
полдником. Данная гипотеза пока не 
имеет доказательной базы, но ее кос-
венные подтверждения все же есть. 
Так, в недавнем пилотном исследова-
нии минимикросферический панкреа-
тин (Креон) применялся за 20 минут 
до (а не во время!) еды с хорошим 
эффектом в отношении купирования 
боли по сравнению с традиционным 
приемом [15]. 

Исходя из патофизиологии ХП и 
фармакокинетики Креона, пик разру-
шения энтеросолюбильной оболочки 
которого отмечается при рН 6, пре-
парат, принимаемый до еды, частич-
но успевает попасть в проксимальные 
отделы ДПК до начала постпрандиаль-
ного кислотного сброса, т. е. при близ-
ких к нейтральным значениям рН. Это 
способствует разрушению энтеросо-
любильных оболочек минимикросфер, 
активации трипсина в прокисмальной 
части ДПК и разрушению рилизинг-
пептидов. Протеазы (1000 ЕД) обе-
спечивают продолжительность и силу 
эффекта, а 25 тыс. ЕД липазы спо-
собны полностью обеспечить гидролиз 
жиров, особенно в условиях соблюде-
ния больным ХП классической диеты 
(редуцированной по жиру). 

Исследования последних лет пока-

зали высокую эффективность микро-
капсулированных энтеросолюбильных 
препаратов панкреатина с высоким 
содержанием протеаз в лечении боле-
вого абдоминального синдрома при 
ХП. Так, по данным Ивашкина В.Т. 
и соавт., прием микросферическо-
го панкреатина у больных ХП при-
водил к достоверному купированию 
болевого абдоминального синдрома, 
причем степень уменьшения боли по 
результатам проведенного факторного 
анализа достоверно зависела от степе-
ни подавления экзокринной функции 
ПЖ. Кроме того, была установлена 
зависимость между дозой ферментного 
препарата и динамикой купирования 
боли [16]. Таким образом, миф о целе-
сообразности применения энтеросо-
любильных таблеток у больных ХП с 
целью купирования боли, мягко гово-
ря, несостоятелен. 

Очередной миф касается лечения 
внешнесекреторной недостаточности и 
заключается в мнении о достаточности 
назначения любого препарата панкреа-
тина в дозах 6000–10 000 ЕД липазы 
на прием пищи. При этом в ведущих 
отечественных и зарубежных работах 
по панкреатологии говорится о том, 
что лечение экзокринной панкреати-
ческой недостаточности ПЖ включает 
не только заместительную ферментную 
терапию, но и специфическую нутри-
тивную коррекцию, которая складыва-
ется из рекомендаций общего характе-
ра: высокое содержание белка в рацио-
не (до 150 г/сут), снижение на 50 %  
от нормы содержания в пище жиров. 
Рекомендуются преимущественно сред-
нецепочечные триглицериды, моно- и 
полиненасыщенные жирные кислоты, 
которые легче перевариваются панкреа-
тической липазой и всасываются без 
образования мицелл, антиоксидантные 
витамино-минеральные комплексы с 
достаточным содержанием жирораство-
римых витаминов. 

Указанный миф в последние годы 
практически развеян – все и всюду 
говорит о необходимости назначе-
ния именно препаратов IV поколения 
(энтеросолюбильных минимикрос-
фер). Однако наш опыт общения с 
практикующими врачами подтвержда-
ет неутешительный факт – в России 
продолжают рекомендовать таблетки 
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панкреатина различных производите-
лей и, что особенно печально, порой 
назначают не только чистый панкреа-
тин, но и препараты с компонента-
ми желчи. Как уже отмечалось выше, 
таблетки панкреатина из-за большого 
размера не проникают в ДПК одно-
временно с химусом и практически 
не принимают участия в гидролизе. 
Другой причиной, объясняющей их 
практическую непригодность, являет- 
ся низкое содержание липазы в 1 таб- 
летке, что определяет необходимость 
применения не менее 5–7 таблеток на 
прием пищи, и это без учетого того, 
что препарат частично инактивируется 
в желудке при “разваливании” крупной 
таблетки, так что потенциальная доза 
выше еще минимум в 2 раза. 

Поэтому только современные поли-
ферментные препараты с активностью 

25–40 тыс. ЕД липазы (Креон) спо-
собны полностью заместить экзокрин-
ную функцию ПЖ и при ХП с внеш-
несекреторной недостаточностью. Их 
назначают пожизненно, однако вариа-
бельность дозы зависит от соблюде-
ния больным диеты. При выборе дозы 
панкреатина необходимо руководство-
ваться данными об активности фекаль-
ной эластазы (о чем говорилось выше). 
Коррекция дозы осуществляется с уче-
том клинических данных (купирование 
диареи и стеатореи, метеоризма, ста-
билизация и набор массы тела), лабо-
раторных данных (снижение содержа-
ния жира в стуле, уменьшение объема 
фекалий, исчезновение нейтрального 
жира при микроскопии), результатов 
дыхательных изотопных исследова-
ний с мечеными триглицеридами или  
крахмалом. 

Заключение
Только применение более современ-

ных препаратов, сочетающих кислото-
устойчивость, одновременный с химу-
сом пилоро-дуоденальный транзит, 
быструю активацию, высокое содержа-
ние протеаз является залогом успешно-
го лечения и улучшения качества жизни 
больных. Во всех проведенных исследо-
ваниях, опубликованных до настояще-
го времени, доказано, что наибольшей 
эффективностью при лечении панкреа-
тической недостаточности обладают 
только препараты IV поколения (Креон 
и аналоги), что в значительной степени 
определяет целесообразность исполь-
зования Креона для купирования двух 
важнейших синдромов ХП – экзо-
кринной панкреатической недоста-
точности и болевого абдоминального  
синдрома. 
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