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Резюме 
Цель – оценить эффективность заместительной ферментной терапии (ЗФТ) с использованием микрокапсулированных препаратов 
панкреатина при коррекции нутритивного статуса у пациентов с хроническим панкреатитом (ХП) и ассоциированной 
внешнесекреторной недостаточностью поджелудочной железы (ВНПЖ) в рамках проспективного наблюдательного исследования. 
Материалы и методы. В исследование включено 58 больных ХП, которых разделили на две группы в зависимости от результатов 
лабораторной оценки показателей нутритивного статуса: I группу (n=30) составили пациенты с ХП и признаками ВНПЖ (по данным 
низких значений эластазного теста) без отклонений в нутритивном статусе; II группу (n=28) составили больные ХП с ВНПЖ 
и аномальным нутритивным статусом. В обеих группах пациенты в течение всего времени наблюдения (8–12 мес) получали ЗФТ 
с использованием микрокапсулированных препаратов панкреатина в дозе, скорректированной с учетом степени тяжести ВНПЖ. 
До и после курса ЗФТ оценивалась динамика антропометрических [масса тела, индекс массы тела (ИМТ)] и лабораторных показателей 
нутритивного статуса (общий белок, альбумин, витамины D и В12, трансферрин, железо и магний). 
Результаты. После завершения ЗФТ в обеих группах отмечена достоверная тенденция к увеличению показателя ИМТ пациентов. 
В I группе данный показатель вырос с 21,45 [95% доверительный интервал (ДИ) 19,80 – 23,92] кг/м2 до 22,15 (95% ДИ 20,31–
23,86) кг/м2, а во II – с 19,22 (95% ДИ 18,33–21,99) кг/м2 до 22,0 (95% ДИ 19,97–24,08) кг/м2. При этом длительность ЗФТ (месяцев) 
достоверно коррелировала с динамикой массы тела пациентов (r=0,4679; 95% ДИ 0,2384–0,6479, p=0,0002). При оценке 
лабораторных маркеров нутритивного статуса после ЗФТ выявлена общая тенденция к повышению уровня общего белка, альбумина, 
витамина D, магния, трансферрина и железа в обеих группах, однако статистически достоверные различия в динамике отмечались 
преимущественно во II группе пациентов. Так, уровень общего белка во II группе увеличился с 69,05 (95% ДИ 65,6717–70,9000) г/л 
до 72,8 (95% ДИ 71,1358– 74,9000) г/л, витамина D – с 10,6 (95% ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл до 17,1 (95% ДИ 12,0166–
23,6232) нг/мл, магния – с 0,72 (95% ДИ 0,6892–0,7825) ммоль/л до 0,795 (95% ДИ 0,7692–0,8800) ммоль/л, а трансферрина – с 2,91 
(95% ДИ 2,1800– 3,3656) г/л до 2,92 (95% ДИ 2,4000–3,5200) г/л. 
Заключение. Проведенное проспективное наблюдательное исследование продемонстрировало эффективность ЗФТ 
с использованием микрокапсулированных препаратов панкреатина при коррекции нутритивного статуса у пациентов с ХП. 
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Aim. The goal is to evaluate the effectiveness of pancreatic enzyme replacement therapy (PERT) using microencapsulated pancreatin 
preparations for the correction of nutritional status in patients with chronic pancreatitis (CP) and associated exocrine pancreatic insufficiency 
(EPI). 
Materials and methods. The study included 58 patients with CP who were divided into two groups depending on the results of a laboratory 
assessment of indicators of nutritional status: group I (n=30) consisted of patients with CP and signs of EPI  (according to low elastase test 
values) without deviations in nutritional status; Group II (n=28) consisted of patients with CP with a EPI and an abnormal nutritional status. 
In both groups, patients during the entire observation period (8–12 months) received PERT using microencapsulated pancreatin preparations 
at a dose adjusted for the severity of permanent residence permit. Before and after the PERT course, the dynamics of anthropometric [body 
weight, body mass index (BMI)] and laboratory indicators of nutritional status (total protein, albumin, vitamins D and B12, transferrin, iron 
and magnesium) were evaluated. 
Results. After the completion of PERT, a significant tendency towards an increase in BMI in patients was noted in both groups. In group I, 
this indicator increased from 21.45 [95% confidence interval (CI) 19.80–23.92] kg/m2 to 22.15 (95% CI 20.31–23.86) kg/m2, and in II group – 
from 19.22 (95% CI 18.33–21.99) kg/m2 to 22.0 (95% CI 19.97–24.08) kg/m2. At the same time, the duration of PERT (months) significantly 
correlated with the dynamics of the patient’s body weight (r=0.4679; 95% CI 0.2384–0.6479, p=0.0002). When assessing laboratory markers 
of nutritional status after PERT, a general tendency was found to increase the levels of total protein, albumin, vitamin D, magnesium, 
transferrin, and iron in both groups, however, statistically significant differences in the dynamics were observed mainly in group II patients. 
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Хронический панкреатит (ХП) – это прогрессирующее 
воспалительное заболевание, приводящее к структурным и 
фиброзным изменениям поджелудочной железы (ПЖ) [1, 2]. 
Распространенность ХП составляет приблизительно 50 слу-
чаев на 100 тыс. населения, а заболеваемость варьирует от 
5 до 12 случаев на 100 тыс. населения [3]. Классическим 
осложнением длительно текущего ХП является внешнесек-
реторная недостаточность поджелудочной железы (ВНПЖ), 
характеризующаяся развитием синдрома мальдигестии [4, 
5]. Среднее время от момента манифестации симптомов ХП 
до появления признаков мальдигестии составляет приблизи-
тельно 8–9 лет у больных алкогольным ХП и превышает 
15Hлет при идиопатическом неалкогольном панкреатите [6]. 
Прогрессирование ВНПЖ у пациентов с ХП идет парал-
лельно усугублению мальнутриции, значимость которой 
часто недооценивается практикующими специалистами [7, 
8]. Вместе с тем развитие нутритивной недостаточности 
уHбольных ХП является не просто осложнением этого забо-
левания, но и оказывает важное влияние на его течение, уве-
личивая риск развития осложнений, ухудшая прогноз и ка-
чество жизни пациента [9–12]. 

Согласно последним панъевропейским и российским ре-
комендациям, пациентам с ХП и ВНПЖ при наличии кли-
нических симптомов или лабораторных признаков мальди-
гестии показана заместительная ферментная терапия (ЗФТ) 
сH применением микрокапсулированных препаратов пан-

креатина [13–16]. Данная тактика показала свою эффек-
тивность в разрешении ВНПЖ по данным лабораторных 
критериев (увеличение коэффициента абсорбции жира), 
что подтверждено двумя независимыми мета-анализами, 
опубликованными в 2017 г. [17, 18]. В проведенном нами 
ранее крупном ретроспективном исследовании ярко пока-
зана значимость оценки нутритивного статуса у больных 
ХП, оказывающего прогностическое влияние на течение 
ХП, риск осложнений и панкреатической недостаточности, 
скорость редукции клинико-лабораторных биомаркеров 
панкреатита [9]. Лишь единичные российские исследования 
демонстрируют эффект улучшения нутритивного статуса 
на фоне ЗФТ и нутритивной поддержки в сроки до 10 нед 
[19]. Несмотря на очевидную актуальность проблемы, до 
сих пор не проведено проспективных исследований на рос-
сийской популяции, оценивающих динамику маркеров нут-
ритивного статуса на фоне длительной адекватной ЗФТ 
уHбольных ХП с ВНПЖ, хотя имеются оптимистичные дан-
ные об улучшении качества жизни при ХП с ВНПЖ на 
фоне использования микрокапсулированных препаратов 
панкреатина [20]. Имеющиеся публикации по оптимизации 
нутритивного статуса путем нутритивной поддержки при 
ХП, безусловно, важны, однако долгосрочность подобной 
стратегии несостоятельна в первую очередь с позиций по-
тенциальной экономической нецелесообразности и более 
физиологического подхода к расширению рациона питания 
на фоне современной ЗФТ [16, 21].  

Цель исследования – оценить эффективность ЗФТ 
сHиспользованием микрокапсулированных препаратов пан-
креатина при коррекции нутритивного статуса у пациентов 
с ХП и ассоциированной ВНПЖ в рамках проспективного 
наблюдательного исследования. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
На клинической базе кафедры пропедевтики внутренних 

болезней и гастроэнтерологии ФГБОУ ВО «МГМСУ им. 
А.И. Евдокимова» Минздрава России в НУЗ ЦКБ №2 им. 
Н.А. Семашко ОАО «РЖД» проведено проспективное 
сравнительное наблюдательное исследование, в которое 
включено 58 больных ХП с признаками ВНПЖ по клинико-
лабораторным данным. 
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So, the level of total protein in group II increased from 69.05 (95% CI 65.6717–70.9000) g/l to 72.8 (95% CI 71.1358–74.9000) g/l, 
vitamin D – from 10.6 (95% CI 32.8397–38.9603) ng/ml to 17.1 (95% CI 12.0166–23.6232) ng/ml, magnesium – from 0.72 ( 95% CI 
0.6892–0.7825) mmol/L to 0.795 (95% CI 0.7692–0.8800) mmol/L, and transferrin from 2.91 (95% CI 2.1800–3.3656 ) g/l to 2.92 (95% CI 
2.4000–3.5200) g/l. 
Conclusion. A prospective observational study demonstrated the effectiveness of PERT using microencapsulated pancreatin preparations in 
the correction of nutritional status in patients with CP. 
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ДИ – доверительный интервал  
ВНПЖ – внешнесекреторная недостаточность поджелудочной же-
лезы  
ЗФТ – заместительная ферментная терапия 

ИМТ – индекс массы тела 
ПЖ – поджелудочная железа 
ХП – хронический панкреатит
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В исследование включались взрослые пациенты от 
18Hлет, имеющие клинический диагноз ХП, установленный 
на основании анализа клинических, лабораторных и инстру-
ментальных данных согласно рекомендациям Российской га-
строэнтерологической ассоциации [13]: 

•  типичная для ХП абдоминальная боль при отсутствии 
другой причины ее возникновения; 

•  сочетанное повышение в анализах крови амилазы и ли-
пазы (исключая внепанкреатические источники гипер-
амилаземии и гиперамилазурии); 

•  признаки ВНПЖ: стеаторея (клинически, по данным 
копрологического исследования), диспепсический 
симптомокомплекс (диарейный синдром, метеоризм, 
дискомфорт в животе), низкие значения эластазы-1 
кала; 

•  данные лучевых методов исследования (ультразвуко-
вые и томографические признаки ХП); 

•  перенесенный острый панкреатит в анамнезе; 
•  доказанный факт злоупотребления алкоголем в пан-
креатотоксических дозах (более 50 мл/сут в пересчете 
на чистый этанол в течение периода не менее 1 года); 

•  доказанная органическая патология билиарного 
тракта. 

Все пациенты, включенные в исследование, имели кли-
нические маркеры ВНПЖ и показатели эластазы-1 кала 
менее 200 мкг/г. Пациентов разделили на две группы в зави-
симости от результатов лабораторной оценки показателей 
нутритивного статуса. Последняя включала в себя анализ 
следующих маркеров: общий белок, альбумин, витамины D 
и В12, трансферрин, железо и магний. Первую группу соста-
вили пациенты с ХП, имеющие признаки ВНПЖ (по данным 
низких значений эластазного теста) без отклонений в нутри-
тивном статусе. Вторую группу составили больные ХП 
сHВНПЖ и низкими значениями эластазы-1 кала и аномаль-
ным нутритивным статусом (рис. 1).  

В обеих группах пациенты в течение всего времени на-
блюдения (8–12 мес) получали ЗФТ с использованием мик-
рокапсулированных препаратов панкреатина (минимикро-
сферы панкреатина – Креон, Эбботт), имеющих 
энтеросолюбильную оболочку в дозе, скорректированной 
сHучетом степени тяжести ВНПЖ. Так, пациенты с уме-
ренно выраженной экзокринной недостаточностью (эла-
стаза-1 кала 100–200 мкг/г) получали 75–100 тыс. ЕД ли-
пазы вHсутки, разделенных на несколько приемов; пациенты 
с выраженной недостаточностью (эластаза-1 кала менее 
100Hмкг/г) – не менее 150 тыс. ЕД липазы в сутки.  

Статистическая обработка данных осуществлялась с по-
мощью специального программного обеспечения MedCalc 
(Бельгия) в среде Microsoft Windows 10 (США). Различия 
между группами считались достоверными при р<0,05. 

Настоящий протокол исследования одобрен локальным 
комитетом по этике при ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Ев-
докимова» Минздрава России. 

Ðåçóëüòàòû 
По результатам комплексного обследования в I группу 

вошли 30 пациентов с ХП, из них 11 (36,7%) женщин и 19 
(63,3%) мужчин. Средний возраст больных составил 59,0 
(53,0–64,0) лет. Средний показатель индекса массы тела 
(ИМТ) в группе составил 21,455 (19,7000–25,1200) кг/м2, 
аHдлительность анамнеза ХП – 9,1000 (7,1000–15,0000) лет. 
Вторую группу составили 28 человек, из них 13 (46,4%) 
женщин и 15 (53,6%) мужчин. Средний возраст этих боль-
ных составил 60,5 (52,0–68,0) лет. В свою очередь средний 
показатель ИМТ во II группе представлен 19,22 (18,3000–
23,8350) кг/м2, а длительность анамнеза ХП – 9,6000 
(7,0000–13,4000) лет. Уровень эластазы достоверно не от-
личался между группами, однако в общей выборке больных 
продемонстрирована достоверная обратная корреляция 
между длительностью анамнеза и уровнем эластазы 
[r=–0,5626; 95% доверительный интервал (ДИ) –0,7167 – 
–0,3560, p<0,0001; рис. 2]. Сравнение уровней лаборатор-
ных маркеров нутритивного статуса между группами до 
ЗФТ приведено в таблице. 

Ðèñ. 1. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ.
Ðèñ. 2. Êîððåëÿöèÿ ìåæäó äëèòåëüíîñòüþ àíàìíåçà è óðîâ-
íåì ýëàñòàçû â îáåèõ ãðóïïàõ.
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После завершения ЗФТ в обеих группах отмечена досто-
верная тенденция к увеличению показателя ИМТ пациентов. 
В I группе данный показатель вырос с 21,45 (95% ДИ 19,80–
23,92) кг/м² до 22,15 (95% ДИ 20,31–23,86) кг/м², а во II – 
сH19,22 (95% ДИ 18,33–21,99) кг/м² до 22,0 (95% ДИ 19,97–
24,08) кг/м² (рис. 3). При этом длительность ЗФТ (месяцев) 
достоверно коррелировала с динамикой массы тела пациен-
тов (r=0,4679; 95% ДИ 0,2384–0,6479, p=0,0002; рис. 4). 

Заместительная ферментная терапия у пациентов с хроническим панкреатитом

Ñðàâíåíèå óðîâíåé ëàáîðàòîðíûõ ìàðêåðîâ íóòðèòèâíîãî ñòàòóñà ìåæäó ãðóïïàìè äî ÇÔÒ

Маркер Группа I (медиана и 95% ДИ) Группа II (медиана и 95% ДИ) p
Общий белок, г/л 73,6000 (71,0925–80,1326) 69,0500 (65,6717–70,9000) 0,0013
Альбумин, г/л 44,6500 (42,5175–47,7825) 39,1500 (37,5792–43,7698) 0,0007
Витамин D, нг/мл 36,0500 (32,8397–38,9603) 10,6000 (7,8742–13,5232) <0,0001
Витамин B12, пг/мл 294,0000 (204,4411–536,6850) 310,0000 (256,7138–555,7309) ns
Магний, ммоль/л 0,8100 (0,7800–0,9775) 0,7200 (0,6892–0,7825) 0,0025
Трансферрин, г/л 2,8000 (2,2172–3,3594) 2,9150 (2,1800–3,3656) ns
Железо, мкмоль/л 12,0000 (10,3488–14,6512) 8,0000 (4,7467–11,5065) 0,0014
Примечание. ns – статистически незначимо.

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà ÈÌÒ (êã/ì2) äî è ïîñëå ÇÔÒ â îáåèõ 
ãðóïïàõ.

Ðèñ. 5. Äèíàìèêà óðîâíÿ îáùåãî áåëêà (ÎÁ, ã/ë) â îáåèõ 
ãðóïïàõ äî è ïîñëå ÇÔÒ.

Ðèñ. 6. Äèíàìèêà óðîâíÿ àëüáóìèíà (ã/ë) â îáåèõ ãðóïïàõ 
äî è ïîñëå ÇÔÒ. 

Ðèñ. 7. Äèíàìèêà óðîâíÿ âèòàìèíà D (íã/ìë) â îáåèõ 
ãðóïïàõ äî è ïîñëå ÇÔÒ.

Ðèñ. 4. Êîððåëÿöèÿ äèíàìèêè ÈÌÒ ïàöèåíòîâ ñ äëèòåëü-
íîñòüþ ÇÔÒ.

p=0,0432

21,45 22,15
19,22

22,00

I группа II группа

p=0,0002

ИМТ (до) ИМТ (после)

25

20

15

10

5

0

6
5
4
3
2
1
0

–1
–2
–3

Ди
на
ми

ка
 И
М
Т, 

кг
/м

2

Длительность терапии, мес

r=0,4679 (95% ДИ 0,2384–0,6479)
p=0,0002

8 9 10 11 12

90

80

70

60

50
ОБ I до

73,6 74,9
69,05

72,8

ОБ II доОБ I после ОБ II после

p=0,5666
p=0,0001

60

50

40

30

20
Альбумин I

до
Альбумин II

до
Альбумин I

после
Альбумин II

после

44,65 44,75
39,15 42,3

p=0,0181
p=0,0012

45
40
35
30
25
20
15
10
5
0

Витамин D I
до

Витамин D II
до

Витамин D I
после

Витамин D II
после

36,05 37,75

10,6
17,1

p=0,2645

p=0,0003

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 1, 2020 33



ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Маев И.В., Кучерявый Ю.А., Андреев Д.Н., Дичева Д.Т., Гуртовенко 

И.Ю., Баева Т.А. Хронический панкреатит: новые подходы кHдиаг-
ностике и терапии. М., 2014 [Maev IV, Kucheryavyy YuA, Andreev 
DN, Dicheva DT, Gurtovenko IYu, Baeva TA. Chronic pancreatitis: new 
approaches – diagnosis and therapy. Moscow, 2014 (In Russ.)]. 

2. Forsmark CE. Chronic Pancreatitis. In: Sleisenger and Fordtran's Gas-
trointestinal and Liver Disease: Pathophysiology, Diagnosis, Manage-
ment/edited by Mark Feldman, Lawrence S Friedman, Laurence J. 
Brandt. 10th ed. 2015. 

3. Yadav D, Lowenfels AB. The epidemiology of pancreatitis and pancre-
atic cancer. Gastroenterol. 2013 Jun;144(6):1252-61. doi: 10.1053/j.gas-
tro.2013.01.068 

4. Dominguez-Muñoz JE. Diagnosis and treatment of pancreatic exocrine 
insufficiency. Curr Opin Gastroenterol. 2018 Sep;34(5):349-54. doi: 
10.1097/MOG.0000000000000459 

5. Kucheryavyy YuA, Andreev DN. Nutritional Status in Patients with 
Chronic Pancreatitis. J Nutritional Therapeutics. 2014;3(3):122-32. doi: 
10.6000/1929-5634.2014.03.03.3 

При оценке лабораторных маркеров нутритивного ста-
туса после ЗФТ выявлена общая тенденция к повышению 
уровня общего белка, альбумина, витамина D, магния, 
трансферрина и железа в обеих группах. При этом статисти-
чески достоверные различия в динамике уровней маркеров 
до и после ЗФТ отмечены для общего белка, витамина D3, 
магния и трансферрина во II группе пациентов, а для альбу-
мина в обеих группах (рис. 5–9). Так, уровень общего белка 
во II группе поднялся с 69,05 (95% ДИ 65,6717–70,9000) г/л 
до 72,8 (95% ДИ 71,1358–74,9000) г/л, витамина D – с 10,6 
(95% ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл до 17,1 (95% ДИ 12,0166–
23,6232) нг/мл, магния – с 0,72 (95% ДИ 0,6892–
0,7825)Hммоль/л до 0,795 (95% ДИ 0,7692–0,8800) ммоль/л, 
а трансферрина – с 2,91 (95% ДИ 2,1800–3,3656) г/л до 2,92 
(95% ДИ 2,4000– 3,5200) г/л. 

Îáñóæäåíèå 
Согласно современным представлениям, ХП – это про-

грессирующее воспалительное заболевание, приводящее 
кHструктурным и фиброзным изменениям ПЖ, нарушению 
ее эндокринной и экзокринной функций [1, 2]. Мальдиге-
стия является типичным исходом ХП любой этиологии 
сH длительным анамнезом, ведущим к прогрессированию 
мальнутриции [5, 8]. Компенсация абсолютного дефицита 
панкреатических ферментов (ЗФТ) является единственно 
возможным путем коррекции панкреатической недостаточ-
ности и профилактики нутритивной недостаточности, что 
является базисом улучшения качества жизни больных ХП 
сHВНПЖ [14, 16, 22]. Однако многие пациенты с ХП в силу 
комплекса причин не получают адекватной ЗФТ и имеют ре-
дуцированный по калоражу и эссенциальным факторам пи-

тания рацион, позволяющий минимизировать клинические 
маркеры мальабсорбции [5, 7]. Одной из ключевых причин 
недостаточной эффективности ЗФТ, а как следствие и про-
грессирующей нутритивной недостаточности является не-
адекватное дозирование ферментных препаратов (использо-
вание низких доз) и неправильный выбор препаратов 
сHиспользованием неэффективных форм панкреатина пер-
вых поколений в таблетированной форме [14, 22, 23].  Про-
демонстрированный в данном исследовании нативный эф-
фект ЗФТ без таргетной или полипозиционной нутритивной 
поддержки лишний раз доказывает состоятельность ключе-
вых положений международных и национальных консенсу-
сов, ярко демонстрируя на национальном уровне легитим-
ность реализации современных подходов к компенсации 
недостаточности функции ПЖ [14, 16, 22]. Полученные 
нами данные об эффективности ЗФТ в рамках коррекции 
показателей нутритивного статуса пациентов с ХП подтвер-
ждаются рядом иностранных работ [24–26]. 

Çàêëþ÷åíèå 
Проведенное проспективное наблюдательное исследова-

ние продемонстрировало эффективность ЗФТ с использо-
ванием микрокапсулированных препаратов панкреатина при 
коррекции нутритивного статуса у пациентов с ХП. В буду-
щем следует ожидать появление исследований, оцениваю-
щих системный подход в лечении пациентов с ХП и различ-
ными нутритивными рисками, на базе результатов которых 
можно будет разработать алгоритмы индивидуализирован-
ного ведения пациентов. 
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ãðóïïàõ äî è ïîñëå ÇÔÒ.
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