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В статье представлены современные данные об эффективности 
заместительной ферментной терапии (ЗФТ) у больных хроническим 
панкреатитом (ХП) и раком поджелудочной железы (РПЖ). Дефицит 
поступающих в просвет двенадцатиперстной кишки пищеварительных 
ферментов при экзокринной недостаточности поджелудочной железы 
(ЭНПЖ) приводит к мальабсорбции и мальдигестии, что ухудшает  
нутритивный статус пациентов. Патогенетическим лечением данного 
состояния является ЗФТ. 
На фоне ЗФТ у пациентов с ЭНПЖ, вызванной ХП и РПЖ, улучшаются 
всасывание белков и жиров и сывороточные показатели нутритивного 
статуса, качество жизни, увеличивается масса тела, снижается риск 
развития остеопороза и остеопоротических переломов, саркопении, 
сердечно-сосудистых и инфекционных осложнений. 
В то же время ЗФТ способствует увеличению выживаемости 
и снижению выраженности гастроинтестинальной симптоматики, 
особенно в раннем послеоперационном периоде, у пациентов после 
операций на поджелудочной железе. ЗФТ представляет собой базовую 
терапию ЭНПЖ, применение которой до и после оперативного 
лечения по поводу ХП и РПЖ эффективно и безопасно, что доказано 
результатами многочисленных исследований и рекомендовано 
международными консенсусными соглашениями.
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Обзор

Поджелудочная железа 
(ПЖ)  – ключевой орган 
желудочно-кишечного 

тракта, делающий возможным 
за счет выработки ферментов 
и  гормонов переваривание пи-
щи и усвоение макро- и микро-
элементов организмом человека. 
Как правило, при прогрессиро-
вании заболеваний [1, 2] ПЖ 
развивается недостаточность ее 
экзо- и  эндокринной функций 
[3]. Экзокринная недостаточ-
ность поджелудочной железы 
(ЭНПЖ) определяется как сни-
жение активности панкреатичес-
ких ферментов, особенно липа-
зы, в просвете двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК) ниже уровня, 
необходимого для нормального 
процесса пищеварения [4]. 
Выделяют первичную и вторич-
ную ЭНПЖ. Первичная харак-
теризуется снижением синте-
за ферментов ПЖ, что иногда 
наблюдается при врожденных 
заболеваниях, например муко-
висцидозе, синдроме Швахма-
на – Даймонда, Йохансона – Бли-
зарда, или утрате ацинарной тка-
ни в  течение жизни, например 
после острого панкреатита [5], 
при хроническом панкреатите 
(ХП) [6] и  раке поджелудочной 
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железы (РПЖ) [7], а также после 
резекций ПЖ. Вторичная экзо-
кринная недостаточность явля-
ется следствием анатомических 
изменений после оперативных 
вмешательств на других орга-
нах брюшной полости, например 
после резекций желудка, участ-
ков кишки и  бариатрических 
операций [8], либо нарушения 
активации/дезактивации пан-
креатических ферментов [9] на 
фоне сопутствующей патологии. 
Согласно панъевропейским [10] 
и отечественным [11] рекоменда-
циям по диагностике и лечению 
хронического панкреатита, для 
выявления ЭНПЖ проводится 
оценка клинических проявлений 
мальдигестии, параметров нут-
ритивного статуса и неинвазив-
ное исследование, позволяющее 
определить функцию ПЖ. Золо-
тым стандартом исследования 
ЭНПЖ является установление 
коэффициента абсорбции жира. 
Данный тест требует сбора ка-
ла за 72 часа, в течение которых 
пациент соблюдает стандартную 
диету с  содержанием 100 г жи-
ров. Однако данный метод тру-
доемок как для пациентов, так 
и  для медицинского персонала 
и  в клинической практике ис-
пользуется редко. Оптимальным 
методом определения функции 
ПЖ в России и за рубежом счи-
тается исследование уровня фе-
кальной эластазы 1 с  помощью 
иммуноферментного анализа 
со специфическими антителами 
[11, 12]. Существует альтерна-
тивный вариант в  виде дыха-
тельного теста с  13С-мечеными 
триглицеридами, однако в  Рос-
сии он пока не используется. 
Как извес тно,  клинически 
ЭНПЖ манифестирует только 
при снижении до 10% и менее от 
необходимого количества фер-
ментов, секретируемых в  про-
свет ДПК, для нормального пе-
реваривания пищи [13]. Такое 
снижение ферментной актив-
ности ПЖ приводит к синдрому 
недостаточности пищеварения, 
или мальдигестии [14], который 
может сопровождаться абдоми-
нальным болевым синдромом, 
стеатореей и  снижением массы 

тела [15]. В свою очередь маль-
дигестия приводит к  мальнут-
риции [16, 17] и  снижению по-
казателей нутритивного статуса: 
гемоглобина, абсолютного числа 
лимфоцитов [18], холестерина, 
альбумина, преальбумина [7], 
ретинол-связывающего белка, 
трансферрина, жирораствори-
мых витаминов, кальция, цинка 
и  магния [19]. Результаты мно-
гочисленных исследований по-
казали, что данные состояния 
и  дефицит макро- и  микронут-
риентов [20] не только ухудшают 
качество жизни, но и  повыша-
ют риск развития остеопороза 
и остеопоротических переломов 
[21], саркопении [22], сердечно-
сосудистых [23] и  инфекцион-
ных [24] осложнений. Доказано 
также, что при ХП ЭНПЖ – не-
зависимый фактор, ассоцииро-
ванный с  повышенным риском 
смерти [25].
Панкреатическая мальдигестия 
и  мальабсорбция наряду с  пер-
вичным дефицитом нутриентов 
и гиперметаболизмом являются 
главными причинами наруше-
ний нутритивного статуса [15, 
26]. Патогенетическим лечением 
данного состояния является за-
местительная ферментная тера-
пия (ЗФТ). Эта позиция нашла 
отражение в  ряде зарубежных 
[10, 27–29] и российских [11, 12, 
17, 19] консенсусов. 
Первое место среди причин раз-
вития ЭНПЖ занимает ХП [12]. 
Систематический обзор и  ме-
таанализ 14 рандомизирован-
ных клинических исследований 
(РКИ) эффективности ЗФТ [30] 
показал, что у  пациентов с  ХП 
на ЗФТ улучшалось всасывание 
белков и жиров, что выражалось 
в повышении коэффициента аб-
сорбции жира и  азота по срав-
нению с  плацебо и  исходными 
данными, а также в стойком сни-
жении фекальной экскреции жи-
ра и азота, объема каловых масс 
и выраженности гастроинтести-
нальных симптомов. Несмотря 
на то что исследования, вошед-
шие в анализ, продолжались не 
более двух месяцев, два откры-
тых дополнительных исследо-
вания  – до года [31, 32] проде-

монс т риров а ли повышение 
уровней сывороточных показа-
телей нутритивного статуса, ка-
чества жизни, увеличение массы 
тела и снижение выраженности 
гастроинтестинальных симпто-
мов в более отдаленном периоде 
наблюдения. В одном из них ЗФТ 
показала удовлетворительный 
профиль безопасности [31]: все-
го у  четырех (7,8%) пациентов 
отмечались нежелательные явле-
ния, оцененные исследователями 
как возможно или вероятно свя-
занные с получаемым лечением. 
С ростом хирургической ак-
тивности на ПЖ возросло вни-
мание к  лечению экзокринной 
панкреатической недостаточ-
ности после оперативных вме-
шательств [33]. Результаты не-
мецкого исследования 2013 г. 
[34] с  участием 147 пациентов 
после операций по поводу ХП 
продемонстрировали, что па-
циенты, получавшие ЗФТ после 
оперативного лечения, имели 
более высокую выживаемость 
(медиана наблюдения состави-
ла 5,3 года), а  отсутствие ЗФТ 
и  инсулинопотребный сахар-
ный диабет IIIc на момент вы-
писки стали независимыми 
и  статистически значимыми 
факторами риска смерти в  от-
даленном периоде наблюдения. 
Авторы предположили, что по-
ложительный эффект на тече-
ние ХП ЗФТ может оказать и в 
случае субклинической ЭНПЖ. 
Согласно результатам двойного 
слепого исследования, опубли-
кованного в  2010 г. [35], ЗФТ 
эффективна у пациентов после 
хирургического вмешательства 
по поводу ХП. На фоне ЗФТ от-
мечались увеличение коэффи-
циентов абсорбции жира и азо-
та, уменьшение выраженности 
стеатореи и вздутия, улучшение 
консистенции стула. 
В упомянутом открытом допол-
нительном исследовании [31] 
у больных с ЭНПЖ вследствие ХП 
или хирургического лечения ПЖ 
после шестимесячной ЗФТ до-
стоверно снизилась частота сту-
ла (-1,0 ± 1,3 дефекаций в сутки; 
p < 0,001), увеличились масса тела 
(2,73 ± 3,35 кг; p < 0,0001) и  ин-
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декс массы тела (0,9 ± 1,2 кг/м2; 
р < 0,05). При этом зависимости 
между дозой получаемой ЗФТ 
и  увеличением веса пациентов 
по сравнению с исходным не ус-
тановлено. При сравнении под-
групп пациентов с  ХП и  после 
оперативного лечения по поводу 
ХП клинически и статистически 
значимых различий в увеличении 
массы тела и индекса массы тела 
не выявлено. 
В другом РКИ [36] все пациенты 
четыре недели получали ЗФТ, 
а  после рандомизации в  тече-
ние еще четырех недель  – ЗФТ 
или плацебо. В  группе плацебо 
коэффициент абсорбции азота 
снизился более чем на 10%, тогда 
как в группе ЗФТ он увеличился 
на 7,4%, что свидетельствовало 
о  положительном клиническом 
эффекте ЗФТ. 
Эффективность ЗФТ показана 
не только после хирургического 
лечения ХП, но и  после опера-
тивных вмешательств по поводу 
РПЖ. Частота ЭНПЖ у пациен-
тов с  резектабельным РПЖ до-
статочно высокая и составляет, 
по данным разных авторов, 46–
100%, а после оперативного лече-
ния возрастает до 70–100% [19]. 
Британское руководство [37] 
рекомендует применение ЗФТ 
у пациентов с РПЖ и ЭНПЖ для 
предотвращения снижения мас-
сы тела и  улучшения качества 
жизни. 
Единственное международное 
многоцентровое двойное слепое 
плацебоконтролируемое РКИ 
влияния ЗФТ на нутритивный 
статус пациентов после различ-
ных операций по поводу РПЖ 
было проведено C.M. Seiler и со-
авт. [38]. По окончании двойно-
го слепого периода (одна неде-
ля) в  группе ЗФТ в  отличие от 
группы плацебо статистически 
достоверно возросли коэффи-
циенты абсорбции жира и азота 
и уменьшилось количество жира 
в стуле по сравнению с исходны-
ми данными (p < 0,001 для всех). 
В дополнительном исследовании 
по завершении открытого пери-
ода, длившегося в течение года, 
уровни коэффициентов абсор-
бции азота и  жира были схожи 

с  таковыми в  конце двойного 
слепого периода по сравнению 
с исходными. Кроме того, отме-
чались уменьшение количества 
дефекаций в  день, массы стула 
и  значимая прибавка массы те-
ла, а выраженность клинических 
симптомов и  отклонений лабо-
раторных показателей нутри-
тивного статуса уменьшились 
в незначительной степени. Доза 
ЗФТ (по три капсулы 25 000 Ед 
липазы с  каждым из трех ос-
новных приемов пищи и по две 
капсулы на каждый из двух-трех 
перекусов) была эффективной, 
хотя и недостаточной для норма-
лизации абсорбции жира. Авто-
ры обосновали это возможным 
прогрессированием основного 
заболевания. 
Ученые из Южной Кореи изуча-
ли влияние предоперационного 
нутритивного статуса на ре-
зультаты оперативного лечения 
РПЖ [39]. Было показано, что 
в группе, получавшей ЗФТ, после 
операции нутритивный статус 
не изменился у  33% пациентов 
и улучшился у 41% из 355 паци-
ентов. По сравнению с предопе-
рационными возросли уровни 
сывороточного трансферрина, 
альбумина и общего белка. 
В настоящее время РПЖ в боль-
шинстве случаев диагностирует-
ся на нерезектабельной стадии. 
Еще в 1998 г. было опубликова-
но рандомизированное двойное 
слепое плацебоконтролируе-
мое исследование, включившее 
21 пациента с нерезектабельным 
раком головки ПЖ, обструкцией 
главного панкреатического про-
тока и  стентированным общим 
желчным протоком [40]. Соглас-
но результатам исследования, по 
сравнению с  плацебо в  группе 
ЗФТ отмечались статистичес-
ки значимая прибавка в  весе 
(+1,2 кг; p < 0,05), увеличение 
абсорбции жира (+12%; p < 0,05) 
и потребления калорий.
В многоцентровом рандоми-
зированном контролируемом 
исследовании [41] с  участием 
88 пациентов с  ЭНПЖ, полу-
чавших химиотерапию первой 
линии по поводу нерезектабель-
ного РПЖ, пациенты из группы 

ЗФТ получали панкреатин в до-
зе 48  000 Ед на каждый прием 
пищи в  течение восьми недель. 
Исходные параметры пациентов 
(нутритивный статус, ЭНПЖ 
и  выраженность клинических 
симптомов) были схожи между 
двумя группами, однако в груп-
пе ЗФТ уровень преальбумина 
был статистически значимо вы-
ше, а  медиана выживаемости 
составила 19 месяцев по срав-
нению с  12 месяцами в  группе 
пациентов, не получавших ЗФТ. 
При этом годовая выживаемость 
в первой группе (ЗФТ) составила 
73%, во второй – 49,4%. 
В  неда внем ис следов а нии 
J.E. Domínguez-Muñoz и  соавт. 
[42] в выборке из 160 пациентов 
с  неоперабельным РПЖ имели 
место аналогичные результаты. 
Выживаемость пациентов, полу-
чавших вместе с химиотерапев-
тическими препаратами ЗФТ, 
была статистически достоверно 
выше, чем у пациентов, не полу-
чавших ЗФТ (медиана 199 про-
тив 99 дней; р < 0,001). Однако 
показатели лабораторных пара-
метров нутритивного статуса су-
щественно не различались. 

■ ■ ■
Таким образом, на фоне при-
ема ЗФТ улучшаются всасыва-
ние белков и жиров, показатели 
нутритивного статуса, качест-
во жизни, увеличивается масса 
тела, снижается риск развития 
остеопороза и  остеопоротичес-
ких переломов, саркопении, сер-
дечно-сосудистых и инфекцион-
ных осложнений. 
У пациентов с ЭНПЖ после опе-
ративного лечения на фоне ЗФТ 
увеличивается выживаемость, 
снижаются проявления маль-
нутриции, а  также выражен-
ность диспепсии.
ЗФТ является базовой при экзо-
кринной недостаточности ПЖ. 
Эффективность и  безопасность 
ЗФТ при ЭНПЖ на фоне хрони-
ческого панкреатита и рака под-
желудочной железы до и  после 
оперативного лечения доказана 
в многочисленных исследовани-
ях и рекомендована рядом меж-
дународных консенсусов.  
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� e review presents current data on the e� ectiveness of pancreatic enzyme replacement therapy (PERT) in chronic 
pancreatitis (CP) and pancreatic cancer (PC) patients. De� ciency of enzymes entering the duodenal lumen 
in exocrine pancreatic insu�  ciency (EPI) leads to malabsorption and maldigestion which causes nutritional status 
impairment. PERT is a pathogenetic treatment for such condition. While taking PERT, patients with EPI due 
to CP or PC increase protein and fat absorption, serum nutritional status markers, and body mass, improve 
quality of life, and reduce the risk of osteoporosis and low-trauma fractures, sarcopenia, cardiovascular 
and infectious complications.  In patients with EPI a� er pancreatic surgeries, PERT increases survival 
and minimizes gastrointestinal symptoms, particularly in the early postoperative period. PERT is the basic EPI 
treatment which was proven e� ective and safe in multiple clinical trials and recommended by international 
consensus statements.

Key words: maldigestion, pancreatic enzyme replacement therapy, exocrine pancreatic insu�  ciency, chronic 
pancreatitis, pancreatic cancer
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