
10 Эффективная фармакотерапия. 2/2019

Клинические исследования 

Влияние заместительной ферментной 
терапии на показатели 
качества жизни пациентов 
с хроническим панкреатитом
Т.В. Бидеева, Ю.А. Кучерявый, к.м.н., Д.Н. Андреев, к.м.н., 
И.В. Маев, д.м.н., проф.
Адрес для переписки: Дмитрий Николаевич Андреев, dna-mit8@mail.ru

Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.И. Евдокимова

Введение
Хронический панкреатит (ХП)  – 
прогрессирующее воспалитель-
ное заболевание, приводящее 
к структурным и фиброзным из-
менениям поджелудочной железы, 
нарушению ее эндокринной и эк-
зокринной функций [1]. Распро-
страненность ХП составляет при-
близительно 50 случаев на 100 тыс. 
населения [2]. Смертность при ХП 
вследствие инфекционных ослож-
нений, нутритивной недостаточ-
ности, осложнений рецидивов 
панкреатита достигает почти 50% 
в течение 20–25 лет после установ-
ления диагноза [3, 4].
Показано, что ХП негативно вли-
яет на качество жизни пациентов 
[5–8]. Главным фактором, детер-

минирующим снижение качества 
жизни, является абдоминальная 
боль [9–11]. В то же время у паци-
ентов с длительным течением ХП 
эпизоды боли становятся менее 
интенсивными и  выразительны-
ми, уступая место клиническим 
проявлениям внешнесекреторной 
недостаточности поджелудочной 
железы (ВНПЖ), приводящим 
к  прогрессированию мальнутри-
ции [1, 3, 12, 13]. 
Согласно последним европейским 
и российским рекомендациям, па-
циентам с ХП и ВНПЖ при нали-
чии клинических симптомов или 
лабораторных признаков мальаб-
сорбции показана заместительная 
ферментная терапия (ЗФТ) препа-
ратами панкреатина [14–17].

Исследований, результаты кото-
рых демонстрировали бы эффек-
тивность коротких (три недели) 
[18] и длительных (один год) [19] 
курсов ЗФТ в улучшении качества 
жизни пациентов с ХП, немного. 
Причем в этих работах не оцени-
вался изначальный нутритивный 
статус больных, выраженные из-
менения которого потенциально 
могут отразиться на последующей 
динамике качества жизни пациен-
тов на фоне ЗФТ. 
Целью данного исследования стала 
оценка динамики качества жизни 
пациентов с ХП с ВНПЖ на фоне 
длительной ЗФТ.

Материал и методы
На клинической базе кафед-
ры пропедевтики внутренних 
болезней и  гастроэнтерологии 
Московского государственного 
медико-стоматологического уни-
верситета им. А.И. Евдокимо-
ва в  Центральной клинической 
больнице № 2 им. Н.А. Семашко 
ОАО «РЖД» проведено проспек-
тивное сравнительное наблюда-
тельное исследование с  участи-
ем 58 больных ХП с признаками 
ВНПЖ по клинико-лаборатор-
ным данным.
В исследование включались взрос-
лые пациенты от 18 лет с диагно-
зом ХП, установленным на осно-
вании анализа клинических, ла-
бораторных и инструментальных 
данных, согласно рекомендациям 
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Российской гастроэнтерологичес-
кой ассоциации:
 ■ типичная для хронического пан-

креатита абдоминальная боль 
в отсутствие другой причины ее 
возникновения;

 ■ сочетанное повышение в  ана-
лизах крови уровней амилазы 
и липазы (исключая внепанкре-
атические источники гиперами-
лаземии и гиперамилазурии);

 ■ признаки недостаточности вне-
шнесекреторной функции под-
желудочной железы: стеаторея 
(клинически, по данным копро-
логического исследования), дис-
пепсический симптомокомплекс 
(диарейный синдром, метеоризм, 
дискомфорт в  животе), низкие 
значения эластазы 1 кала;

 ■ признаки ХП, подтвержденные 
результатами ультразвуковых 
и  томографических исследова-
ний;

 ■ перенесенный острый панкреа-
тит в анамнезе;

 ■ доказанный факт злоупотребле-
ния алкоголем в  панкреатокси-
ческих дозах  – более 50 мл/сут 
в  перерасчете на чистый эта-
нол – не менее года;

 ■ доказанная органическая пато-
логия билиарного тракта.

Первую группу составили 30 па-
циентов с ХП (11 (36,7%) женщин, 
19 (63,3%) мужчин) в возрасте от 
53 до 64 лет (средний возраст  – 
59 лет). Средний индекс массы те-
ла (ИМТ) в этой группе составил 
21,455 кг/м2 (19,70–25,12), а  дли-
тельность анамнеза ХП – 9,1 года 
(7,1–15). Во вторую группу вошли 
28 пациентов (13 (46,4%) женщин, 
15 (53,6%) мужчин) в возрасте от 
52 до 68 лет (средний возраст  – 
60,5 года). Средний показатель 
ИМТ во второй группе составил 
19,22 кг/м2 (18,30–23,84), а  дли-
тельность анамнеза ХП – 9,6 года 
(7,0–13,4).
Все участники исследования име-
ли клинические маркеры ВНПЖ 
и показатели эластазы 1 кала ме-
нее 200 мкг/г. Пациенты были 
разделены на две группы в зави-
симости от показателей нутри-
тивного статуса по результатам 
лабораторной оценки. Последняя 
включала в себя анализ маркеров, 
таких как общий белок, альбумин, 

витамины D и В12, трансферрин, 
железо и магний. Первую группу 
составили пациенты с ХП и при-
знаками ВНПЖ (по данным низ-
ких значений эластазного теста) 
без отклонений в  нутритивном 
статусе, вторую  – больные ХП 
с ВНПЖ и низкими значениями 
эластазы 1 кала и  аномальным 
нутритивным статусом. 
Пациенты обеих групп в  тече-
ние всего периода наблюдения 
(8–12 месяцев) получали ЗФТ 
с использованием микрокапсули-
рованных препаратов панкреати-
на (минимикросферы панкреати-
на – Креон) в энтеросолюбильной 
оболочке. Доза препарата зависе-
ла от степени тяжести ВНПЖ. Па-
циенты с умеренно выраженной 
экзокринной недостаточностью 
(эластаза 1 кала 100–200 мкг/г) 
получали 75–100 тыс. ЕД липазы 
в сутки, разделенных на несколь-
ко приемов; пациенты с выражен-
ной недостаточностью (эластаза 
1 кала менее 100 мкг/г) – не менее 
150 тыс. ЕД липазы в сутки.
Для оценки качества жизни па-
циентов с  ХП использовалась 
адаптированная русскоязычная 
версия унифицированного оп-
росника SF-36, содержащего 36 
пунктов, сгруппированных по 
восьми шкалам. Показатели каж-
дой шкалы варьируются от 0 до 

100 (100 означает полное здоро-
вье). Все шкалы формируют два 
основных компонента здоровья – 
физический и  психологический. 
Оценка качества жизни по опрос-
нику SF-36 проводилась дважды – 
до и после применения ЗФТ.
Статистическая обработка дан-
ных осуществлялась с  помощью 
специального программного 
обеспечения MedCalc (Бельгия) 
в  среде Microsoft Windows 10 
(США). Различия между группа-
ми считались достоверными при 
р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Динамику показателей оценива-
ли по результирующим шкалам 
физического и психологического 
компонентов. В  общей выборке 
пациентов (n = 58) продемонс-
трирована положительная дина-
мика качества жизни – медиана 
показателя физического компо-
нента на фоне ЗФТ увеличилась 
с  42,0 до 44,7 балла (p = 0,0029), 
а  психологического  – с  45,51 до 
47,59 балла (p = 0,0028) (рис. 1). 
Аналогичная динамика наблю-
далась и  при сепаратном ана-
лизе показателей качества жиз-
ни в  каждой группе. В  первой 
группе после лечения медиана 
показателя физического компо-
нента составила 43,72 балла (по 

Рис. 1. Динамика качества жизни пациентов до и после терапии 
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сравнению с  41,87; p = 0,1746), 
психологического  – 47,8 балла 
(предыдущий показатель 46,46; 
p = 0,1359). Во второй группе эти 
показатели составили 44,22 бал-
ла после лечения (по сравнению 
с 42,06; p = 0,10029) и 47,5 балла 
(предыдущий показатель 45,51; 
p = 0,0036) соответственно. 

Кроме того, анализ общей выборки 
показал, что длительность ЗФТ до-
стоверно коррелирует с  качеством 
жизни пациентов по физическому 
компоненту (r = 0,3564 (95%-ный до-
верительный интервал (ДИ) 0,1081– 
0,5629); p = 0,0060), но не по психо-
логическому (r = 0,08083 (95% ДИ 
0,1813–0,3322); p = 0,5464) (рис. 2 и 3). 

В целом полученные данные 
соответствуют результатам ис-
следования J.G. D'Haese и  со-
авт. (2014), в  котором на фоне 
длительной (один год) ЗФТ по-
казатели качества жизни по оп-
роснику GIQLI (GastroIntestinal 
Quality of Life Index) достоверно 
улучшились у  пациентов с  ХП 
и ВНПЖ [19].
Таким образом, регресс симпто-
мов, связанных с мальдигестией 
(стеаторея, диарея, потеря ве-
са, метеоризм), и нормализация 
нутритивного статуса на фоне 
ЗФТ способствуют нормализа-
ции качества жизни. Необходимо 
также помнить, что полифермен-
тные препараты могут уменьшать 
абдоминальную боль [20] – неза-
висимый фактор, детерминиру-
ющий снижение качества жизни 
пациентов с  ХП [9, 11]. Как из-
вестно, у пациентов с ХП сниже-
ние секреции панкреатических 
ферментов при внешнесекре-
торной недостаточности иногда 
приводит к  гиперстимуляции 
поджелудочной железы высо-
кими дозами холецистокинина 
в плазме крови, а следовательно, 
к абдоминальной боли [3]. Аль-
тернативным механизмом абдо-
минальной боли, управляемой на 
фоне длительного применения 
адекватных доз панкреатических 
ферментов, является разрешение 
мальабсорбции и нивелирование 
вторичных нарушений моторики 
кишечника [1].

Заключение
Длительная ЗФТ приводит к улуч-
шению качества жизни пациентов 
с  ХП и  ВНПЖ, согласно неспе-
цифическому опроснику SF-36. 
Данная тенденция прослежива-
ется у больных не только с нор-
мальным нутритивным статусом, 
но и с аномальным. При этом на 
фоне ЗФТ у пациентов с аномаль-
ным нутритивным статусом име-
ют место достоверные изменения 
показателей физического и  пси-
хологического компонентов здо-
ровья. В  ходе исследования вы-
явлена также достоверная корре-
ляция между длительностью ЗФТ 
и качеством жизни пациентов по 
физическому компоненту. 

Рис. 2. Корреляция между длительностью ЗФТ и показателем физического 
компонента

Рис. 3. Корреляция между длительностью ЗФТ и показателем 
психологического компонента
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С учетом того что ХП характе-
ризуется хроническим течением 
и  негативно влияет на качество 
жизни больных, для коррекции 
сопутствующей ВНПЖ и норма-

лизации качества жизни целесо-
образна длительная ЗФТ в адек-
ватных дозах. Более яркая дина-
мика параметров качества жизни 
у больных при наличии мальнут-

риции на фоне адекватной ЗФТ 
лишний раз подтверждает зна-
чение диагностики нутритивной 
недостаточности и ее коррекции 
у пациентов с ХП и ВНПЖ.  

In� uence of Enzyme Replacement Therapy on the Quality of Life of Patients with Chronic Pancreatitis

T.V. Bideyeva, Yu.A. Kucheryavy, PhD, D.N. Andreyev, PhD, I.V. Mayev, DM, Prof. 
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry

Contact person: Dmitry Nikolayevich Andreyev, dna-mit8@mail.ru 

The aim of the study was to evaluate the life quality dynamics in 58 patients with chronic pancreatitis 
and pancreatic insufficiency during long-term enzyme replacement therapy. Shown that long-term enzyme 
replacement therapy improves the patients’ quality of life with both normal and abnormal nutritional status. 
At the same time, significant changes in physical and psychological health components were obtained in the group 
of patients with abnormal nutritional status.

Key words: chronic pancreatitis, external pancreatic insu�  ciency, nutritional status, enzyme replacement therapy
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