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The aim of publication. To present the modern con-
cept of etiology and pathogenesis of exocrine pancre-
atic insufficiency to general practitioners as well as with 
the established approach to diagnostics and treatment 
of this syndrome.
Summary. Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) 
develops if activity of the enzymes in duodenal lumen 
in response to meal stimulation is insufficient to main-
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Цель публикации. Ознакомить практикующих вра-
чей с современными представлениями о причинах 
развития и патогенезе экзокринной недостаточно-
сти поджелудочной железы (ПЖ), а также приня-
тыми в настоящее время подходами к диагностике 
и лечению данного синдрома.
Основные положения. Экзокринная панкреати-
ческая недостаточность (ЭПН) развивается в том 
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случае, если активность ферментов, секретируе-
мых в просвет двенадцатиперстной кишки в ответ 
на прием пищи, недостаточна для поддержания 
нормального переваривания пищи. Это состояние 
может развиваться как первично, вследствие раз-
личных заболеваний ПЖ (хронический панкреатит, 
рак ПЖ, муковисцидоз), так и вторично, вследствие 
нарушения стимуляции панкреатической секреции 
или нарушения условий для действия пищеваритель-
ных ферментов. Основные клинические проявления 
ЭПН —  синдромы мальдигестии и мальабсорбции, 
приводящие к развитию трофологической недоста-
точности. Стандартизованные методы оценки экзо-
кринной функции ПЖ не разработаны, поэтому не 
существует общепринятых критериев диагностики 
ЭПН. В клинической практике ЭПН диагностируют 
на основании сниженных показателей эластазного 
теста у больных с доказанными заболеваниями, 
которые могут вызвать снижение экзокринной функ-
ции ПЖ. Основной метод лечения ЭПН —  замести-
тельная ферментная терапия (ЗФТ). За прошедшие 
50 лет произошло существенное развитие ЗФТ, 
были разработаны многочисленные лекарственные 
формы панкреатина. Для ЗФТ необходимо исполь-
зовать только препараты в виде капсул, содержащих 
микрочастицы, защищённые энтеросолюбильной 
оболочкой. Наибольшая доказательная база эффек-
тивности при ЭПН получена для мини-микросфер 
панкреатина в капсулах. Начальная доза панкреати-
ческих ферментов для взрослых составляет 25 тыс. 
ед. липазы на прием пищи, которую в последующем 
следует увеличивать до достижения полного эффек-
та, подтвержденного клиническими или лаборатор-
ными показателями. Ферменты следует принимать 
во время приема пищи, для повышения эффектив-
ности терапии можно использовать антисекретор-
ные препараты. В процессе подбора диетотерапии 
должен принимать участие диетолог. Пациентам 
необходимо рекомендовать употреблять пищу как 
минимум с нормальным содержанием жира и раз-
делять дневной рацион на 6 приемов пищи и более. 
Пациентов следует мотивировать отказаться от упо-
требления алкоголя и курения, поскольку они могут 
привести к дальнейшему ухудшению экзокринной 
функции ПЖ и увеличению выраженности симпто-
мов ЭПН.
Ключевые слова: панкреатит хронический, ослож-
нения, рентгенография, ультразвуковое исследова-
ние, эндоскопическая ретроградная панкреатохо-
лангиография, диагностические методы визуализа-
ции, боли, качество жизни, стеаторея, заместитель-
ная терапия ферментами поджелудочной железы, 
лечение.

tain normal nutrient digestion. This state can develop 
primarily, due to various pancreatic diseases (chronic 
pancreatitis, pancreatic cancer, cystic fibrosis), and 
secondarily, due to impaired stimulation of pancreatic 
secretion or non-physiological conditions for activity of 
digestive enzymes. Basic manifestations of EPN - the 
syndromes of maldigestion and malabsorption leading 
to development of nutritional failure. At the present time 
there is no standardized diagnostic method for estima-
tion of pancreatic exocrine function, therefore there 
are no standard diagnostic criteria for EPN. In clinical 
practice EPN is diagnosed according to decreased fecal 
elastase activity in patients with verified pancreatic dis-
ease, which can cause decrease of pancreatic exocrine 
function. The basic EPN treatment method is pancreatic 
enzyme replacement therapy (PERT). For last 50 years 
there was an significant progress in development of 
PERT, numerous pancreatin-containing preparations 
were developed. Treatment of PERT require prescrip-
tion of capsules, containing pancreatin microparticles 
protected by enteric coating. The highest evidential 
base at EPN is accumulated for pancreatin mini-micro-
spheres. The starting dose of pancreatic enzymes for 
adults is 25 000 units of lipase per meal, which should 
be subsequently increased up to achievement of com-
plete response confirmed by both clinical and laboratory 
scores. Digestive enzymes should be taken at the begin-
ning of food intake, to increase treatment efficacy PERT 
should be accompanied by prescription of proton pump 
inhibitors. Patient’s diet quantity and content should be 
adjusted with participation of nutritionist. Patient should 
intake at least normal daily amount of fat and divide daily 
ration to at least six meals. Patients should be motivated 
to restrain from alcohol consumption and smoking as 
they can lead to further progression of pancreatic exo-
crine insufficiency and symptoms of pancreatitis.
Key words: chronic pancreatitis, complications, radiol-
ogy, ultrasound investigation, endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, visualization methods of 
diagnostics, pain, quality of life, steatorrhea, pancreatic 
enzymes replacement therapy, treatment.
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ской секреции —  вторичная ЭПН, что приводит 
к недостаточности переваривания и всасывания 
пищевых веществ и в конечном итоге —  к трофо-
логической недостаточности.

Многие последствия нарушения питания 
и всасывания можно восстановить с помощью 
адекватной заместительной ферментной тера-
пии (ЗФТ).

1.2. Этиология и патогенез

Экзокринная функция поджелудочной  
железы у здоровых людей

ПФ, особенно липаза, амилаза, трипсин 
и химотрипсин, играют важную роль в перевари-
вании макронутриентов. Секрецию ПФ после упо-
требления пищи можно разделить на три фазы [1] 
(табл. 1). В I фазу секреция ПФ в просвет две-
надцатиперстной кишки (ДПК) быстро возрас-
тает и достигает максимального уровня в течение 
30–60 мин. Во II фазу темп секреции ПФ сни-
жается и остается стабильным в течение 2–3 ч. 
В конце периода пищеварения, обычно через 3–4 
ч после приема пищи, секреция ПФ возвраща-
ется к исходному уровню. Выраженность и дли-
тельность секреции ПФ зависит от энергетиче-
ской ценности, соотношения основных пищевых 
веществ и физических свойств пищи.

ЭПН возникает в том случае, если количе-
ства ПФ, секретируемых в просвет ДПК в ответ 
на прием пищи, недостаточно для поддержания 
нормальных процессов пищеварения. Существует 
несколько основных механизмов, приводящих 
к уменьшению количества ПФ [1]:

• недостаточная способность ПЖ синтезиро-
вать ферменты вследствие разрушения или 
повреждения ее паренхимы;

• нарушение стимуляции секреции ПФ;
• асинхронное поступление ПФ и химуса в тон-
кую кишку;

• нарушение экскреции ПФ в просвет ДПК 
вследствие обструкции панкреатического про-
тока.
Как правило, переваривание жира нарушается 

раньше, чем переваривание углеводов и белков, 
поскольку секреция липазы снижается на более 
ранних стадиях заболеваний ПЖ, чем секреция 
протеаз и амилазы [2]. Основное клиническое 
следствие ЭПН —  нарушение переваривания 

Код по МКБ-10*

K86.0 —  Хронический панкреатит алкоголь-
ной этиологии

K86.1 —  Другие хронические панкреатиты
K86.3 —  Ложная киста поджелудочной желе-

зы
K87.1 —  Поражение поджелудочной железы 

при болезнях, классифицированных в других 
рубриках

K86.9 —  Болезнь поджелудочной железы неу-
точненная

Год утверждения: 2016 (пересмотр каждые 
3 года)

Термины и определения
Хронический панкреатит (ХП) —  длитель-

но протекающее воспалительное заболевание под-
желудочной железы (ПЖ), проявляющееся ее 
необратимыми морфологическими изменениями, 
которые вызывают боли и/или стойкое снижение 
функции органа.

Функциональные пробы ПЖ —  методы опре-
деления ее внешне- или внутрисекреторной функ-
ции.

Экзокринная панкреатическая недостаточ-
ность (ЭПН) —  состояние, при котором количе-
ство секретируемых ферментов недостаточно для 
поддержания нормального пищеварения; обычно 
возникает при разрушении более 90% активной 
паренхимы поджелудочной железы.

1. Краткая информация
Цель рекомендаций —  разработка практиче-

ского руководства по диагностике и коррекции 
ЭПН для гастроэнтерологов и врачей общей 
практики на основе стандартного методологиче-
ского подхода разработанного Министерством 
здравоохранения РФ.

1.1. Определение
Под ЭПН понимают нарушение функции ПЖ, 

которое выражается в снижении продукции пан-
креатических ферментов (ПФ) и/или бикарбо-
натов. Секреция ПФ может быть нарушена как 
вследствие разрушения самой ПЖ —  первич-
ная ЭПН, так и в результате нарушения нерв-
ной и/или гуморальной регуляции панкреатиче-

Таблица 1
Продукция панкреатических ферментов в просвет двенадцатиперстной кишки  

в разные фазы пищеварения

ПФ, ед/мин Фаза I —  максимальная 
секреция

Фаза II —  стабильная 
секреция

Фаза III —  исходный 
уровень

Липаза 3000–6000 2000–4000 1000

Амилаза 500–1000 500 50–250

Трипсин 200–1000 150–500 50–100
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ПЖ начинает восстанавливаться только через 
1–1,5 года [9]. Спустя 12–18 мес недостаточ-
ность функции ПЖ отмечалась у 80–85% пациен-
тов, при этом у 5–10% пациентов была выявлена 
тяжелая ЭПН [11].

После ОП экзокринная недостаточность ПЖ 
достоверно чаще (у 80% больных) возникает 
при алкогольной этиологии заболевания, реже 
(у 23%) —  при билиарной [4, 12]. Кроме того, 
восстановление функции ПЖ при алкогольном 
панкреатите происходит в более поздние сроки 
по сравнению с билиарным: через 1 год ЭПН 
выявляют у 78% больных алкогольным ОП 
и у 15% больных билиарным ОП. Через 12 мес 
после некрэктомии стеаторея сохранялась у 25% 
больных билиарным ОП. Среди больных, кото-
рым хирургическое лечение не проводили, сте-
аторея не зафиксирована [13]. При билиарном 
ОП не выявлено нарушений экзокринной функ-
ции ПЖ в сроки 1, 6 и 12 мес после приступа 
[14].

Согласно результатам проспективных исследо-
ваний, существует достоверная корреляция между 
развитием ЭПН и объемом некроза ПЖ [3].

1.2.1.3. Отдаленный период после  
приступа острого панкреатита

После приступа ОП наблюдается постепен-
ное восстановление экзокринной функции ПЖ. 
Длительность периода восстановления зависит от 
тяжести приступа: при его более тяжелом течении 
этот период более длительный.

Через 4–7 лет после ОП средней степени 
тяжести нарушение экзокринной функции ПЖ 
выявляют почти у 2/3 пациентов [15, 16]. Согласно 
данным некоторых авторов, после тяжело проте-
кавшего ОП признаки выраженной экзокринной 
дисфункции сохранялись у 10–25% больных 
в течение 2–7 лет [17–20]. По другим данным, 
в течение 4 лет после некротического панкреатита 
происходит полное восстановление экзокринной 
функции ПЖ [21, 22].

1.2.2. ЭПН при хроническом панкреатите

ХП характеризуется прогрессирующим необ-
ратимым повреждением как экзокринной, так 
и эндокринной части ПЖ [23–26].

ЭПН при ХП является следствием наруше-
ния различных механизмов регуляции перева-
ривания и абсорбции питательных веществ [27]. 
Выраженность ЭПН зависит от этиологии ХП [24, 
28–30]. При алкогольном, тропическом и идиопа-
тическом панкреатите с поздним началом ЭПН 
развивается раньше, чем при идиопатическом 
панкреатите с ранним началом. При алкогольном 
панкреатите ЭПН возникает в течение 5–6 лет от 
начала заболевания [12]. Основные клинические 
проявления ЭПН —  стеаторея и уменьшение 
массы тела (МТ), дискомфорт в животе и его 

(мальдигестия) и всасывания (мальабсорбция) 
жиров, что приводит к развитию стеатореи.

1.2.1. ЭПН при остром панкреатите
Каким образом приступ острого панкреатита 

(ОП) влияет на экзокринную функцию ПЖ, до 
сих пор окончательно не установлено. Результаты 
проведенных исследований трудно интерпретиро-
вать, поскольку в них включали пациентов с ОП 
различной степени тяжести и этиологии на раз-
ных этапах восстановления, а также использо-
вали различные методики оценки экзокринной 
функции ПЖ. Большинство авторов сообщали 
о дисфункции на основании результатов исполь-
зования непрямых методов исследования, следо-
вательно, частота клинически значимой недоста-
точности неясна.

При совместном анализе данных установлено, 
что у некоторых пациентов после приступа ОП 
возникает преходящая экзокринная дисфункция 
ПЖ. ЭПН чаще развивается при панкреатите 
алкогольной этиологии, а также при его тяжелом 
течении, в том числе у пациентов с панкреонек-
розом или псевдокистами [3, 4].

1.2.1.1. Ранняя фаза острого  
панкреатита

Данных об экзокринной функции ПЖ в ран-
ней фазе ОП немного. Исследование секреции 
ПЖ с помощью перфузии ДПК через зонд у 8 
пациентов с ОП низкой или умеренной степе-
ни тяжести в течение первых 72 ч показало, что 
экзокринная панкреатическая секреция в ранней 
фазе оставалась в пределах нормы [5]. При опре-
делении уровня эластазы в кале в день начала 
приема пищи (в среднем через 11,2 дня от начала 
приступа) выявлено снижение панкреатической 
секреции у 9 из 75 пациентов с первым присту-
пом ОП [6], при этом наличие ЭПН не зависело 
от тяжести заболевания.

1.2.1.2. Поздняя фаза острого  
панкреатита

Нарушение функции ПЖ выявляют у боль-
шинства пациентов с ОП на разных этапах пери-
ода выздоровления [7]. Постепенно происхо-
дит восстановление панкреатической секреции, 
и через полгода ЭПН сохраняется у 40% пациен-
тов, через 1 год —  у 20%, через 2 года —  у 10% 
больных [8–10]. Не у всех пациентов ЭПН воз-
никает непосредственно после приступа, иногда 
она развивается отсроченно, в течение первого 
года.

Через 1 мес после первого приступа некроти-
ческого панкреатита ЭПН отмечается у 70–100% 
больных. Слабовыраженную и умеренной сте-
пени тяжести ЭПН выявляют у 74% пациентов, 
тяжелое нарушение функции —  у 26% [11]. 
После панкреонекроза экзокринная функция 
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которая в наибольшей степени выражена у паци-
ентов после классической ПДР [33, 42].

1.2.4. ЭПН при неоперабельном раке  
поджелудочной железы

Рак ПЖ —  относительно редко возникающее 
заболевание, при котором смертность очень высо-
ка. Частота встречаемости заболевания и смерт-
ность практически идентичны [32]. Пятилетняя 
выживаемость составляет менее 5% [43]. 
Потенциально радикальная резекция возможна 
только у 10–20% всех пациентов с карциномой 
ПЖ, соответственно уже на момент первичной 
диагностики при лечении большинства пациентов 
могут быть использованы только паллиативные 
методы [44].

Цели паллиативного лечения пациентов 
с не операбельным раком ПЖ —  предотвращение 
или устранение механической желтухи, обструк-
ции ДПК и уменьшение выраженности болей 
[45]. Многие врачи не уделяют должного внима-
ния ЭПН, которая также способствует уменьше-
нию продолжительности жизни больного. У 90% 
больных раком ПЖ к моменту выявления заболе-
вания наблюдается уменьшение МТ [44, 46].

Уменьшение МТ и кахексия часто наблюда-
ются при многих формах рака, их генез имеет 
комплексный характер, включая первичные 
и вторичные опухолевые эффекты. Первичные 
метаболические нарушения —  увеличение про-
дукции глюкозы, усиление процессов распада 
белков, истощение запасов жира в организме 
[47]. Эти эффекты могут усиливаться вторич-
ными расстройствами, такими как обструкция 
кишечника вследствие прогрессии опухоли, или 
побочными эффектами химиотерапии, например 
снижением аппетита и тошнотой. Нарушение 
выделения панкреатического сока вследствие 
механической обструкции протока ПЖ при 
локализации опухоли в ее головке значительно 
ускоряет развитие трофологической недостаточ-
ности [1, 44, 48].

1.2.5. ЭПН при синдроме короткой тонкой 
кишки

Резекцию тонкой кишки проводят пациентам 
с болезнью Крона, опухолями, язвами, инфар-
ктом, обструкцией (например, вследствие ущем-
ления грыжи) или травматическим повреждени-
ем тонкой кишки. Риск развития мальабсорб-
ции и трофологической недостаточности после 
резекции тонкой кишки во многом зависит от 
тяжести основного заболевания, обусловившего 
необходимость выполнения операции, состояния 
здоровья пациента и длины удаленного сегмен-
та кишки. Если после резекции сохранено менее 
100 см тощей кишки, прием пищи часто сопрово-
ждается выраженной секреторной реакцией, что 
в сочетании с мальабсорбцией воды, электроли-

вздутие — обычно возникают только на поздней 
стадии ХП [31].

1.2.3. ЭПН после резекции поджелудочной 
железы

Заболевания, по поводу которых выполня-
ют оперативное вмешательство, —  ХП и опухо-
ли ПЖ, —  сами по себе могут быть причиной 
развития недостаточности ее экзокринной функ-
ции [32], а резекция органа сопровождается еще 
более значительно выраженными нарушениями 
эндокринной и экзокринной функций [33]. Тем 
не менее даже дренирующие операции, резекции 
с сохранением нормального пассажа пищи и эко-
номные резекции (дистальная резекция ПЖ, при-
вратниксохраняющая панкреатодуоденальная 
резекция —  ПДР —  и латеральная панкреати-
коеюностомия) могут привести к значительному 
увеличению выраженности нарушений перевари-
вания и всасывания пищи, трофологических рас-
стройств [34]. Современные достижения хирур-
гии ПЖ и успехи в послеоперационном ведении 
больных позволили снизить интраоперационную 
смертность и риск краткосрочных осложнений 
[35], что привело к увеличению числа пациентов, 
которым требуются длительный контроль трофо-
логического статуса и нутриционная поддержка.

Задержка опорожнения желудка и энтерога-
стральный рефлюкс значительно снижают эффек-
тивность переваривания пищи даже у пациентов 
с частично сохранившейся экзокринной функ-
цией ПЖ [36, 37]. Диарея и стеаторея приво-
дят к прогрессирующей недостаточности питания 
и существенному ухудшению качества жизни 

[38, 39].
Степень изменения пищеварительной функции 

ПЖ после ее резекции зависит от объема уда-
ленной паренхимы, функциональных резервов 
оставшейся части органа и характера анатомиче-
ских изменений после операции [40]. Масса тела, 
экзокринная и эндокринная функции ПЖ корре-
лируют с объемом сохраненной паренхимы орга-
на [41]. В отличие от пациентов, имеющих нор-
мальную остаточную часть ПЖ (например, при 
опухолях), функция органа у больных ХП часто 
снижена еще до операции. У таких пациентов 
экзокринная и эндокринная функции ПЖ после 
ее обширной резекции продолжают прогрессивно 
ухудшаться и возникает необходимость в назна-
чении более активной заместительной терапии 
[33].

При сочетании резекции ПЖ с резекцией 
желудка нарушаются синхронность поступления 
пищи и ферментов, а также регуляция секре-
ции ПЖ гормонами, вырабатываемыми в стенке 
ДПК: секретином, панкреатическим полипепти-
дом и холецистокинином [32]. Еще одним факто-
ром нарушения экзокринной функции ПЖ явля-
ется ранняя инактивации ПФ кислотой желудка, 
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ции лимфатических узлов и пересечения ветвей 
блуждающего нерва [66]. Усиление перисталь-
тики и избыточный рост микрофлоры ускоряют 
транзит химуса по тонкой кишке. Кроме того, 
после частичной или тотальной резекции желудка 
снижается эндогенная стимуляция секреции ПЖ, 
уменьшается длительность контакта пищи и фер-
ментов, возникает асинхрония между поступлени-
ем нутриентов из культи желудка, желчи и ПФ 
в просвет тонкой кишки [1, 67]. После резекции 
желудка обнаружено снижение содержания липа-
зы в ацинарных клетках ПЖ [68, 69]. В резуль-
тате этих изменений создаются условия для раз-
вития как относительной, так и абсолютной пан-
креатической недостаточности.

Даже после частичной резекции желудка сни-
жается или полностью прекращается продукция 
внутреннего фактора Кастла и возникает дефи-
цит витамина В12. Кроме того, при выключении 
ДПК из пассажа нутриентов развивается дефицит 
железа.

1.2.8. ЭПН при сахарном диабете

Экзокринная и эндокринная части ПЖ связа-
ны анатомически и физиологически (инсулярно-
ацинарная ось), поэтому заболевание, при кото-
ром поражена одна часть органа, способно повли-
ять и на другую [70]. Тем не менее по-прежнему 
неясно, ЭПН —  следствие или причина эндокрин-
ной дисфункции либо результат действия некоего 
общего патологического процесса, оказывающего 
влияние на всю ПЖ [71, 72].

1.2.9. ЭПН при синдроме раздраженного 
кишечника

Синдром раздраженного кишечника (СРК) —  
распространенное заболевание, которое имеется 
у 20% населения земного шара. Оно характери-
зуется нарушением транзита по кишечнику, что 
может служить одной из причин нарушения пере-
варивания и абсорбции жира. В то же время СРК 
может быть ошибочно диагностирован при суб-
клинической ЭПН [73].

Исследование, проведённое в 1986 г. по мето-
ду «случай–контроль» [125], показало снижение 
показателей дыхательного теста с 14С-триолеином 
у 20% пациентов с СРК. При диарейном варианте 
СРК признаки тяжелой ЭПН (уровень фекаль-
ной эластазы менее 100 мкг/г) обнаружены у 19 
(6,1%) пациентов [107].

Эпидемиология
Чаще всего ЭПН возникает у больных пан-

креатитом, со злокачественными опухолями 
ПЖ и после резекции органа. Реже причинами 
ее развития служат резекция желудка или тон-
кой кишки, муковисцидоз, синдром Швахмана–
Даймонда, сидром Йоханссона–Близзарда, врож-

тов и микроэлементов обусловливает развитие не 
только дефицита питания, но и дегидратации.

После обширной резекции тонкой кишки про-
исходят сложные, разнонаправленные измене-
ния. Так, в оставшейся части пищеварительно-
го тракта повышается продукция гастрина [49, 
50], активируется пролиферация париетальных 
клеток желудка [51]. Гастрин оказывает трофи-
ческое действие на ПЖ и стимулирует ее экзо-
кринную функцию [52, 53], но гиперсекреция 
кислоты способствует инактивации ферментов. 
Кроме того, в экспериментах на животных уста-
новлено, что после резекции кишечника содер-
жание пищеварительных ферментов в ткани ПЖ 
уменьшается. Снижение ферментативной актив-
ности может компенсироваться гиперплазией 
ацинарных клеток [54].

После тотального или частичного удаления тон-
кой кишки нарушается сложное взаимодействие 
секреторной функции тонкой кишки, желудка 
и ПЖ, что может быть причиной развития вторич-
ной ЭПН разной степени выраженности [55].

1.2.6. ЭПН при целиакии

У пациентов с нелеченой целиакией нередко 
выявляют ЭПН [56]. В значительной степени 
снижение секреции ПЖ обусловлено нарушени-
ем секреции гормонов, стимулирующих функцию 
ПЖ, из проксимальных отделов тонкой кишки 
[57]. Кроме того, недостаток поступления белков 
тормозит активный синтез пищеварительных фер-
ментов ПЖ2–7 и способствует развитию атрофии 
ацинарных клеток и фиброза ПЖ [57].

ЭПН при целиакии обычно имеет преходящий 
характер, степень ее выраженности уменьшается 
после восстановления пораженной слизистой обо-
лочки тонкой кишки [58]. Согласно результатам 
дыхательного теста с триглицеридами, меченны-
ми 13С, активность липазы снижена у 23% паци-
ентов [59]. У небольшой части пациентов нару-
шение экзокринной функции ПЖ сохраняется, 
несмотря на соблюдение безглютеновой диеты 
в течение 2 мес [60, 61].

В то же время ЭПН может быть одной из при-
чин более тяжелого течения и рецидивирования 
целиакии или неэффективности безглютеновой 
диеты [62–64].

1.2.7. ЭПН при постгастрорезекционном  
синдроме

Механические и химические процессы, проис-
ходящие в желудке, обусловливают его уникаль-
ную роль в переваривании пищи и биодоступно-
сти нутриентов [65]. Нарушение питания может 
быть связано с утратой желудочного резервуара. 
Гипоталамические факторы могут вызывать пода-
вление аппетита [65]. Резекция желудка нередко 
сопровождается нарушением экзокринной функ-
ции ПЖ вследствие ее денервации после диссек-
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2. Диагностика

2.1. Опрос больного и сбор анамнеза

Основной клинический симптом ЭПН —  сте-
аторея (увеличение содержания жира в кале), 
которая в тяжелых случаях проявляется макро-
скопическими изменениями: зловонным или пла-
вающим в воде калом большого объема. В кли-
нической практике диагностика ЭПН нередко 
основывается на жалобах больных на панкреа-
тическую стеаторею и похудание либо задержку 
роста у детей.

Из других симптомов ЭПН могут встречать-
ся боли в животе, его вздутие, уменьшение МТ 
у взрослых или ее недостаточное увеличение 
у детей. При отсутствии лечения нарушение пере-
варивания жира может привести к трофологиче-
ской недостаточности —  снижению уровня цирку-
лирующих макронутриентов, жирорастворимых 
витаминов и липопротеидов, что сопровождается 
высокой смертностью вследствие инфекционных 
и сердечно-сосудистых осложнений [88, 89].

2.2. Физикальное обследование
Нарушение переваривания и всасывания жира 

нередко приводит к трофологической недостаточ-
ности [90], при этом выявляют клинические сим-
птомы дефицита жирорастворимых витаминов 
(A, D, Е и К), в частности остеопороз [31].

Оценка трофологического статуса. Причиной 
уменьшения МТ у больных ХП служат не толь-
ко нарушения переваривания и/или всасывания, 
но и боязнь пациента употреблять пищу из-за 
болей, поэтому уменьшение МТ обычно отме-
чается на ранних стадиях заболевания, еще до 
развития ЭПН. Очень быстро дефицит МТ раз-
вивается при раке ПЖ. К моменту установления 
диагноза трофологическая недостаточность фор-
мируется у 90% больных [47]. У взрослых наи-
более распространенный метод оценки трофоло-
гического статуса —  определение индекса массы 
тела (ИМТ). Применение ИМТ имеет ограниче-
ния вследствие вариабельности массы нежировой 
ткани и скелетной массы. Оценка исходной МТ 
пациента и определение ИМТ в динамике позво-

денный дефицит трипсиногена, энтерокиназы, 
a1-антитрипсина.

В связи с высокими компенсаторными возмож-
ностями ПЖ и наличием механизмов, которые 
частично компенсируют недостаточное количество 
ПФ, клинические симптомы ЭПН обычно не про-
являются до тех пор, пока уровень липазы в про-
свете ДПК не составит менее 5–10% от уровня, 
определяемого после приема пищи у здоровых 
людей [1, 74].

Частота развития ЭПН после инфицированно-
го панкреонекроза существенно не отличается от 
таковой у больных с некротическим панкреати-
том. Из 9 пациентов с инфицированным некрозом 
ПЖ, которым проводили только дренирование 
и некрэктомию, через 30 мес слабовыраженную 
и средней степени тяжести ЭПН диагностирова-
ли у 5 пациентов, тяжелую —  у 2, а нормальная 
функция ПЖ сохранилась у 1 пациента [75].

В то же время, при объеме некроза 27% выяв-
ляли нормальную функцию ПЖ, что свидетель-
ствует о возможной связи между обширностью 
некроза и степенью тяжести панкреатической 
недостаточности.

Стеаторея отмечается примерно у 30% паци-
ентов с ХП [76]. однако при тропическом пан-
креатите экзокринную и эндокринную панкреати-
ческую недостаточность на момент установления 
диагноза выявляют у 70% больных [77].

Согласно статистике, целиакия встречается 
примерно у 1 из 100 человек [78]. По разным 
данным, на момент установления диагноза цели-
акии у 40% пациентов имеется ЭПН различной 
степени тяжести [56–58].

В послеоперационном периоде ЭПН развивает-
ся приблизительно у 70% пациентов, перенесших 
частичную резекцию желудка, и почти у всех 
пациентов после тотальной резекции желудка 
[79]. Риск развития ЭПН мало зависит от типа 
выполненной резекции желудка [80, 81].

ЭПН развивается у пациентов с сахарным 
диабетом 1-го и 2-го типов (СД-1 и СД-2) [32, 
72, 82]. Согласно результатам эластазного теста, 
частота возникновения ЭПН составляет среди 
больных СД-1 45–55%, СД-2 30–35% [83–87] 
(табл. 2).

Таблица 2
Частота развития ЭПН при сахарном диабете по результатам эластазного теста (в %)

Авторы
СД-1 СД-2 Контроль

<200* <100 <200 <100 <200 <100

P.D. Hardt и соавт. [83] 56,7 30,0 35,0 16,9 18,1 4,8

W. Rathmann и соавт. [84] – – 30,3 11,9 14,3 3,7

A. Icks и соавт. [85] 45,5 25,9 – – 13,8 5,2

P.D. Hardt и соавт. [86] 51,1 28,5 35,4 19,9 – –

N. Ewald и соавт. [87] – 21,1 – – – –

* — в мг/г.
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и специфичностью, поскольку изначально были 
разработаны только для выявления нарушений 
мальдигестии вследствие поражения ПЖ.

2.3.2.1. Исследования кала

Микроскопическое исследование кала на 
содержание капелек жира может быть использо-
вано в качестве скринингового теста на наличие 
мальабсорбции. В этой простой и качественной 
методике применяют краситель судан III, с помо-
щью которого визуализируют капельки нейтраль-
ного жира. Методика характеризуется низкой 
воспроизводимостью, поэтому полученные дан-
ные необходимо подтвердить с помощью других 
методов.

Количественное определение содержания 
жира в 3-дневном кале считают «золотым стан-
дартом» диагностики и количественной страти-
фикации стеатореи, хотя с его помощью нельзя 
дифференцировать панкреатические и непанкре-
атические причины ее развития. Наиболее часто 
применяют метод, разработанный van de Kramer 
и соавт. [92]. Пациент в течение 3–5 дней должен 
приминать пищу, содержащую 100 г жира [93]. 
В течение 72–96 ч проводят сбор образцов кала 
для анализа. Если пациент теряет более 15% при-
нятого жира, стеаторею считают доказанной [93, 
94]. Неудобства, обусловленные техникой прове-
дения, как для пациентов, так и для сотрудников 
лабораторий сделали этот тест малопригодным.

Определение содержания жира в кале методом 
кислотного стеатокрита. Гомогенизированный 
кал центрифугируют при скорости 15000 об./мин 
для разделения жировой и водной фаз и отделе-
ния их от общего осадка [95]. В норме у взрослых 
и детей старше 6 мес липидная фаза составляет 
менее 10% объема кала. Для повышения чувстви-
тельности этого теста к гомогенату кала можно 
добавить перхлорную кислоту [96]. Результаты 
теста для определения кислотного стеатокрита 
хорошо коррелируют с результатами определения 
содержания жира в 3-дневном кале [97, 98].

Фотометрическое измерение содержания 
химотрипсина в кале проводят после растворения 
химотрипсина посредством добавления детерген-
та [99]. Этот тест удобен, хорошо воспроизводим 
и обладает удовлетворительной чувствительно-
стью, а также позволяет оценить эффективность 
заместительной терапии, поскольку оценивает 
активность как человеческого, так и животного 
химотрипсина. Результаты теста коррелируют 
с результатами тестов прямой оценки секреции 
после гуморальной стимуляции холецистокини-
ном-секретином [100, 101].

Определение активности эластазы-1 в кале 
с помощью иммуноферментного анализа 
(ИФА). Этот показатель считается более чув-
ствительным и специфичным в диагностике пан-
креатической недостаточности по сравнению 

ляют установить обоснованную целевую МТ для 
конкретного пациента.

Мониторинг компонентного состава организ-
ма, возможно, является наилучшим индикатором 
трофологического статуса и позволяет выявлять 
расстройства питания в более ранние сроки.

Измерение толщины кожно-жировой склад-
ки в различных частях тела отражает изменения 
массы жировой ткани [91].

Определение мышечной массы и белкового 
статуса проводят посредством измерения окруж-
ности мышц на уровне середины плеча (ОМСП). 
При измерении ОМСП требуется определить 
обхват плеча и толщину кожно-жировой склад-
ки над трехглавой мышцей плеча. Окружность 
мышц плеча рассчитывают по формуле, а резуль-
тат сравнивают с показателями в таблице долж-
ных значений. ОМСП целесообразно определять 
в тех случаях, когда МТ может неадекватно 
отражать трофологический статус, например при 
заболеваниях печени, сопровождающихся асци-
том. При ЭПН чаще возникает дефицит жировой, 
а не мышечной ткани [34].

Эффективность заместительной терапии ПФ 
(нормализация трофологического статуса) можно 
использовать как косвенное подтверждение диа-
гноза ЭПН.

2.3. Лабораторная диагностика
Адекватная оценка экзокринной функции ПЖ 

затруднена, поскольку специфические методы диа-
гностики дороги и труднодоступны. Существуют 
прямые и непрямые методы оценки экзокринной 
функции. Прямые исследования включают сбор 
панкреатического секрета при интубации панкре-
атического протока или ДПК и стимуляции ПЖ 
экзогенными гормонами или пищей. Несмотря на 
то что прямые методы наиболее чувствительны 
и специфичны в отношении оценки экзокринной 
функции ПЖ, их высокая стоимость и инвазив-
ность создают ограничения для широкого исполь-
зования в клинической практике.

2.3.1. Прямые методы

Прямой метод оценки функции ПЖ (секре-
тин-панкреозиминовый тест) инвазивный, доро-
гой и сложный. На момент подготовки настоящих 
Рекомендаций он недоступен, в связи с тем что 
основной стимулятор панкреатической секре-
ции —  секретин —  не зарегистрирован как препа-
рат для медицинского применения на территории 
РФ, а единственный аналог холецистокинина —  
Takus® —  не доступен на рынке. По результатам 
прямых исследований невозможно различить ХП 
и недостаточность функции ПЖ без ХП.

2.3.2. Непрямые методы

Непрямые тесты дешевле и проще, одна-
ко характеризуются низкой чувствительностью 
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тельности процедуры с забором многочисленных 
проб.

2.3.2.3. Определение продуктов 
гидролиза в моче

При исследовании мочи используют невсасы-
вающиеся субстраты, которые специфически раз-
рушаются ПФ. Это приводит к высвобождению 
быстро всасываемого маркера, который конъю-
гируется в печени и затем выделяется с мочой. 
В этих исследованиях используют два субстра-
та —  бентиромид и дилаурат флюоресцина [107–
109]. После приема субстрата внутрь пациент 
в течение определённого времени собирает образ-
цы мочи. Тест повторяют на 2-й день для внесения 
поправки на почечный клиренс. Исследования 
метаболитов в моче в настоящее время вытеснены 
более простыми анализами, которые имеют срав-
нимую специфичность и чувствительность.

2.3.2.4. Оценка трофологического 
статуса

Лабораторную оценку трофологического ста-
туса проводят на основании простых общеклини-
ческих показателей: уровня общего белка, альбу-
мина, гемоглобина, абсолютного количества лим-
фоцитов в периферической крови. Расширение 
спектра биохимических маркеров трофологиче-
ской недостаточности до определения концен-
траций ретинолсвязывающего белка, витамина 
B12, фолиевой кислоты, трансферрина, магния, 
цинка позволяет детально оценить пищевой ста-
тус больного ХП [110]. Нарушение всасывания 
жира также приводит к дефициту жирораствори-
мых витаминов (A, D, Е и К) [91]. У пациен-
тов с ЭПН содержание этих витаминов в крови 
рекомендуют определять при установлении диа-

с определением активности химотрипсина в кале 
[102–104]. Более того, специфичность по отно-
шению к человеческой эластазе позволяет прово-
дить исследование без отмены ферментной тера-
пии, поэтому в клинической практике этот ана-
лиз получил большее распространение. Уровень 
активности эластазы в кале менее 200 мкг/г сви-
детельствует о наличии слабовыраженной ЭПН, 
менее 100 мкг/г —  тяжелой, тогда как показание 
к определению химотрипсина в кале —  контроль 
за соблюдением назначенной терапии.

2.3.2.2. Определение метаболитов 
жира в выдыхаемом воздухе

Методы диагностики с определением радиоак-
тивных или нерадиоактивных изотопов в выды-
хаемом воздухе основаны на том, что принятые 
с пищей жиры подвергаются гидролизу в основ-
ном панкреатической липазой и всасывают-
ся в тонкой кишке в виде свободных жирных 
кислот и моноглицеридов, после чего поступа-
ют в печень, где в ходе окислительного метабо-
лизма происходит высвобождение углекислоты. 
Наиболее часто используют три триглицери-
да —  триоктаноин, трипальмитат и триолеин. 
Триолеиновый дыхательный тест считают более 
специфичным по сравнению с остальными [105], 
однако он не прошел полной валидации как 
метод диагностики стеатореи в отличие от коли-
чественного определения жира в кале [90, 106]. 
Кроме того, эти тесты не позволяют дифферен-
цировать панкреатические и непанкреатические 
причины мальабсорбции жира. Дыхательные 
пробы с мечеными жирами для диагностики 
ЭПН выполняют только в крупных специализи-
рованных центрах вследствие высокой стоимости 
и нестабильности субстратов, а также из-за дли-

Таблица 3
Чувствительность и специфичность основных методов диагностики ЭПН (в %)

Метод

Слабовыра - 
жен ная ЭПН

ЭПН сред-
ней степени 

тяжести

Тяжелая  
ЭПН

УДД
чувствитель-

ность
чувствитель-

ность
чувствитель-

ность
специфич-

ность

Определение активности эласта-
зы-1 в кале с помощью ИФА 54 75 95 85 (96/79)1 1a/b
Определение содержания жира 
в кале 0 0 78 702

Оценка активности химотрипсина 
в кале <50 ок. 60 80–90 80–90 1a/b
Дыхательный тест с жирами, 
меченными 13C 62–100 90–100 80–90 1b/2b
1 Приведена средняя специфичность, в скобках —  специфичность для здоровых и пациентов с заболеваниями ПЖ.
2 Чувствительность и специфичность рассчитывали относительно результатов количественного определения жира в кале.
Примечание. УДД —  уровень достоверности доказательств.



63

Клинические рекомендации / Clinical guidelineswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(2)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(2)

сопровождается клинической симптоматикой 
мальдигестии и/или мальабсорбции (УДД 1b, 
СУР A).

• Пациентам с трофологической недостаточно-
стью ЗФТ показана при умеренно выраженной 
стеаторее (7–15 г/сут) (УДД 1b, СУР A).

• В клинической практике для диагностики 
ЭПН показано проведение неинвазивного теста 
для определения активности эластазы-1 в кале 
с использованием ИФА (УДД 5, СУР B).

• При появлении или увеличении выраженно-
сти симптоматики, которая может быть обуслов-
лена ЭПН, необходимо повторно выполнить лабо-
раторные исследования функции ПЖ для свое-
временной коррекции терапии (УДД 2b, СУР B).

3. Лечение

3.1. Консервативная терапия

Основная цель терапии ЭПН —  устранение 
синдрома мальдигестии/мальабсорбции и под-
держание адекватного трофологического статуса. 
В идеале лечение должно в точности имитиро-
вать ритм экзокринной секреции нормальной ПЖ 
по таким параметрам, как количество и состав 
ферментов, время начала их действия и продол-
жительность активности в желудочно-кишечном 
тракте.

3.1.1. Диетотерапия и модификация  
образа жизни

В лечении пациента с ЭПН необходимо уча-
стие диетолога для первоначальной оценки адек-
ватности питания пациента и оптимизации потре-
бления белков и энергетических веществ, а также 
для обеспечения поступления адекватного количе-
ства витаминов и микроэлементов [111]. Диетолог 
также может участвовать в дальнейшем ведении 
пациента, контролируя соблюдение им диетиче-
ских рекомендаций, прием ферментных препа-
ратов и оценивая степень дефицита питательных 
веществ.

Употребление жиров

Нередко пациентам с заболеваниями ПЖ 
рекомендуют диету с потреблением жира 20 г 
в сутки [88]. Чаще всего основанием для огра-
ничения употребления жиров с пищей является 
минимизация панкреатической секреции, абдоми-
нальной боли и прогрессирования панкреатита. 
Кроме того, больные с ЭПН и мальабсорбцией 
нередко самостоятельно еще больше ограничива-
ют прием жира для уменьшения выраженности 
симптомов стеатореи: вздутия живота и болей, 
связанных с нарушением процессов пищеварения 
в тонкой кишке. Диета с низким содержанием 
жиров включает меньшее количество энергетиче-
ских веществ, а вследствие ограничения употре-

гноза и контролировать ежегодно. Пониженный 
уровень жирорастворимых витаминов является 
самостоятельным показанием к проведению заме-
стительной ферментной терапии (ЗФТ), даже 
в отсутствие клинически выраженной стеатореи, 
при доказанном поражении ПЖ (ХП, перенесен-
ный ОП, резекция, опухоль) [111].

Возможно возникновение дефицита витамина 
В12, поскольку нарушается его высвобождение из 
связи с внутренним фактором Кастла эндопепти-
дазами ПЖ.

Кроме того, наличие ЭПН может проявлять-
ся дефицитом железа, особенно после операций 
на ПЖ, при которых ДПК, где в основном вса-
сывается железо, выключают из пассажа пищи. 
Вследствие снижения желудочной секреции после 
резекции желудка или при длительном приеме 
ингибиторов протонной помпы (ИПП) наруша-
ется восстановление трехвалентного иона железа 
в более доступную для абсорбции двухвалентную 
форму.

2.4. Инструментальная диагностика
Проведение магнитно-резонансной панкреато-

холангиографии после стимуляции панкреатиче-
ской секреции для полуколичественной оценки 
функции ПЖ по объему панкреатического сока, 
поступающего в ДПК, показало свою эффектив-
ность в клинической практике [112, 113]. Однако 
этот метод исследования не доступен в РФ, 
поскольку секретин не зарегистрирован как пре-
парат для применения в медицине.

Совершенствование методики эндоскопическо-
го ультразвукового исследования со стимуляци-
ей панкреатической секреции секретином позво-
ляет, помимо осмотра протоков ПЖ, осущест-
влять повременную эвакуацию содержимого ДПК 
после введения секретина, воспроизводя таким 
образом классический секретиновый тест с помо-
щью эндоскопии. Проблемой является небольшой 
опыт применения этого метода и отсутствие вали-
дации, вследствие чего он не включен в нацио-
нальные зарубежные рекомендации по диагности-
ке панкреатической недостаточности. В России 
основным фактором, ограничивающим использо-
вание этого метода, является отсутствие регистра-
ции секретина.

Наиболее точным методом определения соот-
ношений компонентов МТ является двухфотон-
ная рентгеновская абсорбциометрия, однако эта 
методика дорога и инвазивна.

Рекомендации по диагностике ЭПН
• ЗФТ показана больным при повышении 

выделения жира с калом (более 15 г/сут). Если 
количественная оценка стеатореи невозможна, 
то ЗФТ назначают в тех случаях, когда сни-
жение функции ПЖ, установленное с помощью 
лабораторных или инструментальных проб, 
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Многие пациенты плохо переносят СЦТ, они 
могут вызывать у них такие побочные эффек-
ты, как боли в животе, тошнота и диарея. Кроме 
того, масло с СЦТ чувствительно к нагреванию, 
поэтому его нельзя использовать для жарки или 
выпечки. Лучше всего добавлять такое масло 
в салаты и уже приготовленную пищу или нама-
зывать на что-либо. СЦТ как источник дополни-
тельных калорий, могут быть полезны больным 
с тяжелой трофологической недостаточностью.

При достаточной переносимости пищи можно 
повышать ее энергетическую ценность, используя 
следующие рекомендации:

• использовать молочные продукты с нормаль-
ной жирностью вместо обезжиренных;

• использовать мягкие жиры (например, сли-
вочное масло, маргарин, арахисовое масло, сли-
вочный сыр), при достаточной переносимости —  
вместе с крекерами, овощами, картофельным 
пюре. Моно- или полиненасыщенные жиры пред-
почтительнее, чем насыщенные;

• употреблять продукты с высоким содержани-
ем жира: орехи, семечки, сыр, крекеры и печенье;

• после приема пищи употреблять десерты 
с высоким содержанием жира (например, чиз-
кейк, пудинг, мороженое, крем);

• основное блюдо должно содержать в основ-
ном белок (например, мясо, рыба, курица, яйца, 
соевый/овощной белок);

• при потреблении продуктов с пониженным 
содержанием жира (свежие и сушеные фрукты, 
овощи, хлеб) дополнительно потреблять жиры: 
маргарин, орехи, сливки или масло;

•  обогащать молоко (добавлять к свежему 
молоку сухое обезжиренное молоко) для повыше-
ния содержания белка и энергетической емкости, 
добавлять его к сухим завтракам, чаю и кофе, 
при изготовлении крема и десертов и т. д.;

• использовать доступные пищевые добавки, 
если по-прежнему не удается добиться увеличе-
ния МТ.

Частота приема пищи и размер 
порций

Поступление питательных веществ следует 
равномерно распределять в течение дня, разде-
лив потребляемую пищу на 6 порций небольшо-
го размера. При использовании порций меньшего 
размера с соответствующей ферментной терапией 
снижается потеря жира вследствие нарушения 
всасывания. Пациенты с ЭПН хуже переносят 
большие порции пищи из-за тошноты или сниже-
ния аппетита, кроме того, при большем объеме 
пищи требуется больше времени для перемешива-
ния ее с ферментами в желудке.

Пациенты обычно лучше переносят дробное 
питание, что способствует более быстрому вос-
становлению энергетического, белкового и микро-
элементного баланса.

бления жира уменьшается поступление жирора-
створимых витаминов, всасывание которых уже 
снижено на фоне ЭПН [111]. Более того, для 
сохранения активности липазы во время про-
хождения пищи по тонкой кишке требуется при-
сутствие триглицеридов [114, 115]. При исследо-
вании экспериментальной модели ЭПН установ-
лено, что в тех случаях, когда прием фермент-
ных препаратов сочетали с диетой, обогащенной 
жирами, переваривание и всасывание жира были 
более активными, чем при использовании диеты 
с пониженным содержанием жира [116].

В клинических исследованиях использование 
диет с высоким содержанием жиров и адекватной 
ЗФТ давало хорошие результаты. В ходе рандо-
мизированного двойного слепого плацебоконтро-
лируемого исследования было установлено, что 
пациентам с ХП и ЭПН не требуется ограничение 
потребления жира, если им назначают адекватную 
ферментную терапию [117]. В этом исследовании 
пациенты потребляли 100 г жира в сутки и более. 
В другом РКИ оценивали эффективность дието-
терапии в сочетании с ЗФТ при неоперабельном 
раке ПЖ [43]. Пациентам рекомендовали употре-
блять столько жира, сколько они могут перене-
сти, и разделять суточный рацион на 6 приемов. 
Энергетическая ценность пищи пациентов, кото-
рым назначали ферментную терапию, составила 
8,42 МДж в сутки, тогда как в группе пациентов, 
получавших плацебо,— 6,66 МДж в сутки.

Таким образом, пациентам с ЭПН не рекомен-
дуется ограничивать потребление жиров. После 
определения количества жиров в рационе пока-
зан прием нормального количества жира (за счет 
жиров должно обеспечиваться примерно 30% 
калорийности пищи) [111]. Некоторым пациен-
там, например при прогрессирующем уменьшении 
МТ, может быть рекомендовано более высокое 
содержание жиров в пище. Адекватное потребле-
ние жира приводит к увеличению общей энерге-
тической ёмкости пищи и нормализации посту-
пления жирорастворимых витаминов.

Вопрос о целесообразности применения сред-
нецепочечных триглицеридов (СЦТ) в диетоте-
рапии пациентов с ЭПН по-прежнему вызыва-
ет споры. СЦТ обладают важными свойствами, 
которые теоретически могут быть полезны при 
лечении ЭПН. Во-первых, для их всасывания не 
требуется присутствие ПФ или желчи; во-вторых, 
они не стимулируют экзокринную панкреатиче-
скую секрецию. Оценка терапевтической эффек-
тивности СЦТ проведена в нескольких РКИ.

В перекрёстном исследовании с участием 
6 больных ХП с тяжелой ЭПН не выявлено пре-
имуществ назначения СЦТ как в отсутствие, так 
и на фоне ЗФТ [118]. При этом ЗФТ улучша-
ет абсорбцию СЦТ у детей с муковисцидозом 
и пациентов, находящихся на элементной диете 
после тотальной панкреатэктомии [119, 120].
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приведенному в соответствующей фармакопее. 
Поскольку ферменты представляют собой белки, 
при хранении их активность со временем умень-
шается. Измеренная активность ферментов, как 
правило, выше заявленной, что позволяет обеспе-
чить минимальную необходимую активность на 
конец срока годности препарата.

В случае неадекватного ответа на терапию доза 
должна быть повышена в 2–3 раза или допол-
нительно назначены препараты для подавле-
ния желудочной секреции —  ИПП. Если ответ 
на терапию по-прежнему отсутствует, следует 
исключить другие возможные причины (напри-
мер, нарушение всасывания или избыточный рост 
микрофлоры).

Согласно данным J.H. Meyer и соавт. [127], 
размер частиц ферментного препарата является 
более значимым фактором транзита из желудка по 
сравнению с объемом пищи. Продолжительность 
желудочного транзита находилась в обрат-
ной пропорциональной зависимости от разме-
ра частиц. Частицы диаметром 1 мм проходили 
желудок быстрее, чем сферы диаметром 2,4 или 
3,2 мм, при приеме вместе с порциями куриной 
печени массой 420 или 100 г. Идеальный диа-
метр сферы, который позволял проходить желу-
док с той же скоростью, что и пробная порция 
пищи, составил 1,4 ± 0,3 мм. При неодновремен-
ном поступлении пищевых веществ и ферментов 
в просвет ДПК может значительно снизиться 
эффективность ЗФТ [125].

Рекомендации

Для лечения мальабсорбции рекомендует-
ся использовать капсулированный панкреа-
тин** в форме микротаблеток и мини-микро-
сфер, покрытых кишечно-растворимой оболочкой 
(УДД1b, СУР A).

Комментарии. Микротаблетки и мини-
микросферы, покрытые кишечно-растворимой 
оболочкой, значительно эффективнее табле-
тированных препаратов при лечении стеато-
реи, поскольку улучшена их фармакокинетика, 
обеспечивающая более высокую вероятность 
и большую площадь контакта ферментов 
с химусом [128]. Мини-микросферы диаме-
тром 1,0–1,2 мм эвакуируются одновременно 
с пищей. Их эффективность на 25% выше по 

Воздержание от алкоголя

Алкоголь подавляет секрецию желудочной 
липазы и ухудшает всасывание жира [88], поэто-
му при любой форме ЭПН важно строгое воздер-
жание от алкоголя [111]. Данные о возможности 
восстановления экзокринной функции ПЖ после 
прекращения приема алкоголя противоречивы. 
Согласно результатам некоторых исследований, 
ЭПН может быть обратима [121, 122], другие 
исследования показывают, что ЭПН прогресси-
рует, несмотря на отказ от алкоголя [123], тем 
не менее у пациентов, которые продолжают упо-
треблять алкоголь, ЭПН прогрессирует быстрее 
[124].

3.1.2. Заместительная терапия  
панкреатическими ферментами

ЗФТ —  основной компонент терапии ЭПН. 
Важно обеспечить достаточную ферментную 
активность в просвете ДПК одновременно 
с поступлением пищи, чтобы восстановить нару-
шенное переваривание химуса и нормализовать 
всасывание пищевых веществ.

В капсулированных препаратах используют 
рН-чувствительное покрытие, которое защищает 
ферменты панкреатина от разрушения кислым 
содержимым желудка. Таким образом, интакт-
ные ферменты поступают в ДПК, где в щелочной 
среде покрытие быстро растворяется и ферменты 
высвобождаются в просвет кишки [125].

Эффективность ЗФТ зависит от нескольких 
факторов:

• содержания ферментов;
• размера частиц препарата;
•  способности энтеросолюбильной оболочки 

растворяться в среде, оптимальной для действия 
ферментов.

Эти факторы следует учитывать при выборе 
режима дозирования. Они также оказывают вли-
яние на биоэквивалентность различных лекар-
ственных композиций.

В разных странах приняты различные еди-
ницы измерения содержания ПФ и их активно-
сти. Коэффициенты перевода единиц активности 
ПФ представлены в табл. 4. Качество препара-
та и содержание ПФ в нем или лекарственной 
композиции должны соответствовать описанию, 

Таблица 4
Коэффициенты пересчета единиц активности ферментов [126]

Ферменты
Европейская  
фармакопея 

(Eur Ph)

Международная  
фармацевтическая 
федерация (FIP)

Британская  
фармакопея (BP)

Фармакопея США 
(US Ph)

Липаза 1 1 1 1

Амилаза 1 1 1 4.15

Протеаза 1 1 1* 62,5

*Только свободные протеазы для панкреатина; общие протеазы для экстракта ПЖ (панкреалипаза).
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гоприятной среды для ферментной активности 
в просвете ДПК.

Для оценки роли антисекреторной терапии 
в лечении ЭПН были использованы несколько 
препаратов из группы ИПП [136]. В целом не все 
результаты исследований подтверждают улучше-
ние переваривания и всасывания жира у больных 
с ЭПН на фоне антисекреторной терапии [137]. 
Однако эти препараты могут оказаться полезны-
ми при лечении тех пациентов, у которых сохра-
няются симптомы ЭПН, чаще всего стеаторея, на 
фоне монотерапии ферментами.

Эти данные согласуются с результатами дру-
гого исследования, включавшего 11 пациентов 
с муковисцидозом, у которых на фоне фермент-
ной терапии экскреция жира с калом составляла 
более 10% [138]. В ходе этого двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования проводи-
ли оценку степени подавления желудочной кис-
лотности на фоне приема омепразола. Добавление 
20 мг омепразола к проводимой терапии вызвало 
достоверное уменьшение потери жира с калом.

Эффективность омепразола также оценива-
ли в другом рандомизированном перекрестном 
исследовании с участием 15 пациентов с муко-
висцидозом, у которых отмечалась остаточная 
стеаторея, несмотря на проведение высокодозной 
ЗФТ (≥10 тыс. ед. липазы/кг/сут) [139]. В ходе 
этого исследования было установлено, что оме-
празол приводит к значимому улучшению пере-
варивания и абсорбции жиров. Средняя потеря 
жира с калом за день снизилась с 13 до 5,5 г, 
отмечено также улучшение всасывания жира. 
Коэффициент абсорбции жира составил 87% 
в случае отсутствия антисекреторной терапии 
и 94% на фоне приема омепразола.

У здоровых лиц количество пищеварительных 
ферментов, высвобождающихся после приема 
пищи, намного превышает их количество, необ-
ходимое для нормального пищеварения [125]. 
При ЭПН количества ферментов, составляюще-
го 5–10% от их нормального суммарного объема, 
может оказаться вполне достаточно для улучше-
ния пищеварения и уменьшения выраженности 
клинической симптоматики [140].

Зависимость между дозировкой ПФ и сохра-
нением мальабсорбции и мальдигестии не являет-
ся линейной, необходим индивидуальный подбор 
эффективной дозы.

У взрослых начальная рекомендуемая доза 
составляет 25–50 тыс. ед. липазы с каждым прие-
мом пищи [88, 126]. Далее ее можно титровать до 
достижения максимальной дозы в 75–80 тыс. ед. 
липазы на основной прием пищи и 25–50 тыс.
ед. —  на промежуточный.

Время приема ферментов относительно вре-
мени употребления пищи может влиять на 
их эффективность. Результаты перекрестного 
исследования, в ходе которого пациенты после-

сравнению с таковой микросфер и микротабле-
ток размером 1,8–2,0 мм [88, 129].

Таким образом, результаты исследований 
свидетельствуют о том, что частицы диаметром 
до 1,7 мм (1,4±0,3) перемешиваются с пищей 
в желудке и одновременно с химусом попадают 
в просвет ДПК.

Все пищеварительные ферменты, особенно 
липаза, подвержены инактивации в кислой среде. 
В современных препаратах ферменты защище-
ны от денатурации энтеросолюбильной оболоч-
кой, чувствительной к рН окружающей среды. 
Полимерное покрытие этих препаратов разработа-
но таким образом, чтобы высвобождать ферменты 
при контакте с более щелочной средой в просвете 
ДПК. Если после попадания в просвет кишечника 
высвобождение ферментов происходит слишком 
медленно, ферменты активируются лишь в дис-
тальных отделах тонкой кишки. В просвете ДПК 
pH в норме составляет 6,0–7,0, однако после 
приема пищи он снижается до значений около 
5,5. По данным исследований in vitro, покрытие 
большинства препаратов растворяется в течение 
различного времени при рН 5,0–6,0 [130–132]. 
Большинство препаратов растворяется более чем 
на 90% в течение 30 мин при рН выше 6,0. Так, 
мини-микросферы панкреатина через 15 мин обе-
спечивают максимальное высвобождение липазы 
до 82%. Эти данные свидетельствуют о том, что 
даже препараты, содержащие одинаковую дозу 
ферментов, могут различаться по клиническому 
эффекту в зависимости от скорости начала дей-
ствия и динамики активности ферментов.

Ферментные препараты следует принимать 
с каждым приемом пищи, которая содержит 
по меньшей мере небольшое количество жира. 
Однако ферменты не следует принимать вместе 
с пищевыми продуктами, не содержащими жир, 
такими как фрукты, соки, морсы и т. п.

У пациентов с ЭПН адекватная ЗФТ приво-
дит к уменьшению дефицита питания, устране-
нию биохимических признаков нарушения пита-
ния, способствует восстановлению исходной МТ 
пациента и улучшает качество жизни [133, 134].

3.1.3. Применение антисекреторных  
препаратов

Вследствие нарушения продукции бикарбона-
тов при заболеваниях ПЖ рН в просвете ДПК 
у пациентов с ХП может быть существенно ниже 
нормы [1]. У некоторых пациентов с ЭПН, раз-
вившейся вследствие ХП, через 100 мин после 
приема пищи рН в ДПК снижается ниже 4,0 
[135]. В кислой среде может нарушиться высво-
бождение ПФ, заключенных в энтеросолюбиль-
ную оболочку, и соответственно ухудшается 
их эффективность. Таким образом, подавление 
кислотности может способствовать улучшению 
абсорбции жиров благодаря созданию более бла-
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• Эффективность ЗФТ оценивают прежде 
всего по клиническим показателям: ИМТ, кли-
нические симптомы дефицита жирорастворимых 
витаминов и абдоминальные симптомы (УДД 2b, 
СУР B).

• Для лечения мальабсорбции рекомендуют 
использовать капсулированный панкреатин** 
с минимальным размером частиц, имеющих 
кишечно-растворимую оболочку.

3.1.4. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами при остром 
панкреатите

У большинства пациентов в течение первого 
года после ОП развивается ЭПН. В связи с этим 
следует исследовать функцию ПЖ в первые 
6–12 мес после приступа, а при выявлении ЭПН 
необходимо контролировать показатели перевари-
вания пищи и трофологический статус пациента 
в течение 7 лет.

Проведено только одно рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование, в кото-
ром была проведена оценка эффективности ПФ 
при ОП [142]. Пациенты получали по 3 капсулы 
4 раза в день (общая суточная доза 96 тыс. ед. 
липазы) в течение 5 дней и более. В результате 
не было выявлено значимых различий в оценках 
по шкале боли, потребности в анальгетиках, дли-
тельности госпитализации или частоты развития 
осложнений по сравнению с аналогичными пока-
зателями при лечении плацебо.

Всех пациентов, перенесших острый панкреа-
тит, необходимо обследовать на наличие симпто-
мов ЭПН. После панкреонекроза все пациенты 
независимо от наличия клинических проявлений 
стеатореи должны получать ПФ с последующим 
контрольным исследованием в период восстанов-
ления.

Поскольку длительность восстановления экзо-
кринной функции ПЖ зависит от тяжести ОП, 
целесообразно назначать ферменты больным, 
перенесшим приступ острого некротического пан-
креатита, сразу после восстановления нормально-
го приема пищи, затем контролировать восстанов-
ление экзокринной функции в восстановительном 
периоде.

Рекомендации по проведению замести-
тельной терапии панкреатическими фер-
ментами при остром панкреатите

• После приступа ОП пациенты должны нахо-
диться под наблюдением в течение 6–18 мес 
для своевременной диагностики ЭПН (УДД 2b, 
СУР B).

• Пациентам, перенесшим приступ острого 
некротического панкреатита, следует назначать 
прием ПФ внутрь и затем контролировать экзо-
кринную функцию в восстановительном периоде 
(УДД 5, СУР B).

довательно получали по 40 тыс. ед. липазы на 
прием пищи в течение 1 недели непосредствен-
но перед, во время или сразу после приема пищи 
свидетельствуют, что переваривание жира более 
эффективно, если ферменты принимают во время 
или сразу после еды [141].

Особенности ЗФТ при отдельных состояниях 
описаны в последующих разделах.

ЗФТ является основой медикаментозного лече-
ния ЭПН. Современные препараты содержат экс-
тракт ПЖ в виде мини-микросфер или микрота-
блеток с рН-чувствительным энтеросолюбильным 
покрытием, заключенных в капсулы. В желудке 
ферменты перемешиваются с химусом, однако 
при этом они защищены от инактивации энтеро-
солюбильной оболочкой. После этого ферменты 
одновременно с химусом попадают из желудка 
в ДПК, более высокий рН в которой обуслов-
ливает растворение покрытия, в результате чего 
освобождаются ферменты, которые должны обе-
спечивать переваривание и последующее всасыва-
ние пищи в начальных отделах тощей кишки. Не 
все препараты, используемые для ЗФТ, равно-
ценны, хотя для оценки клинического значения 
этих различий требуется дальнейшее проведение 
исследований.

Лечение пациентов с ЭПН следует начи-
нать с применения ПФ в наименьших реко-
мендуемых дозах и далее постепенно повышать 
дозу, титруя ее до наименьшей эффективной. 
У взрослых максимальная рекомендуемая доза 
составляет 75–80 тыс. ед. липазы на одну пор-
цию пищи. При лечении пациентов, у кото-
рых симптомы ЭПН сохраняются, несмотря на 
прием ферментов в высоких дозах, к фермент-
ной терапии можно добавить антисекреторные 
препараты.

Рекомендации по ведению пациентов 
с ЭПН

• Пациентам с ЭПН необходима консультация 
диетолога для подбора оптимальной диеты (УДД 
5, СУР B).

• Пациенты с ЭПН должны воздерживаться от 
употребления алкоголя (УДД 3a, СУР А).

• Пациентам с ЭПН, которым проводят ЗФТ, 
следует назначать диету с нормальным содержа-
нием всех основных компонентов пищи и вита-
минов (жиры должны составлять не менее 30% 
калорийности пищи) (УДД 2b, СУР А).

• Показан дробный прием пищи: малыми пор-
циями и часто (УДД 5, СУР B).

• Препараты пищеварительных ферментов сле-
дует принимать во время или сразу после приема 
пищи (УДД 2b, СУР B).

• Пациентам с длительно сохраняющейся тро-
фологической недостаточностью можно назначить 
СЦТ в качестве дополнительного источника энер-
гии (УДД 5, СУР B).
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в настоящее время нет однозначного представле-
ния о влиянии ферментной терапии на выражен-
ность болей при ХП [156]. Тем не менее в реко-
мендациях Американской гастроэнтерологической 
ассоциации по лечению пациентов с болевой фор-
мой ХП имеется положение о проведении проб-
ной терапии ПФ в высокой дозе в сочетании 
с антисекреторными препаратами перед тем, как 
перейти к эндоскопическому или хирургическому 
лечению [157].

Свидетельств эффективности зарегистриро-
ванного в России таблетированного панкреатина, 
покрытого энтеросолюбильной оболочкой, нет, 
так как он не апробирован ни в одном плацебо-
контролируемом исследовании. В большинстве 
исследований не установлено также преимуществ 
применения микротаблеток, покрытых кишечно-
растворимой оболочкой, для купирования пан-
креатической боли. Для сравнения отметим, что 
в исследованиях с использованием таблеток, не 
покрытых кишечно-растворимой оболочкой, отме-
чено уменьшение выраженности болей в отличие 
от исследований с применением плацебо. При 
этом следует помнить, что обязательным условием 
применения ферментных препаратов без защит-
ной оболочки является одновременное назначение 
препаратов, подавляющих продукцию кислоты 
(H2-блокаторы или ИПП)), которые, вероятно, 
способны оказывать влияние на выраженность 
панкреатической боли [137] и повышать эффек-
тивность панкреатина.

Опубликованы большое количество наблю-
дательных, простых сравнительных и интер-
венционных исследований, свидетельствующих 
о целесообразности назначения панкреатина толь-
ко в виде микротаблеток или минимикросфер 
в высоких дозах в комбинации с антисекретор-
ными препаратами для купирования панкреати-
ческой боли [35, 77, 158], а также перекрестное 
исследование, в котором выявлены преимуще-
ства минимикросфер панкреатина над таблетка-
ми с энтеросолюбильной оболочкой [148]. Кроме 
того, имеются убедительные свидетельства фар-
макоэкономических преимуществ (включая ана-
лиз и по купированию боли) использования 
современных минимикросфер и микротаблеток по 
сравнению с таблетированным энтеросолюбиль-
ным панкреатином.

Рекомендации

Ферментная терапия при ХП у пациентов 
с доминирующей болью в животе рекомендуется 
при отсутствии дилатации протоков или мини-
мальных изменениях в паренхиме ПЖ [150, 159].

Комментарии. В России недоступны для реа-
лизации рекомендации ряда зарубежных ассоци-
аций [23, 144, 156, 160] о проведении пробной 
терапии ферментами ПЖ (в форме табле-

3.1.5. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами при хрониче-
ском панкреатите

ХП —  наиболее частая причина развития ЭПН 
[143]. Мальдигестия и мальабсорбция развива-
ются у большинства пациентов, однако клиниче-
ски выраженная стеаторея часто не проявляется 
вплоть до поздней стадии заболевания, поэтому, 
для того чтобы своевременно начать терапию, 
рекомендуется активно обследовать пациентов 
с ХП.

Общие принципы терапии ХП —  купирова-
ние симптомов, диетотерапия и лечение осложне-
ний [144]. К пациентам с ХП применимы общие 
диетические рекомендации для пациентов с ЭПН 
(частое дробное питание, потребление достаточ-
ного количества жира с пищей). Они позволяют 
не только уменьшить выраженность стеатореи 
и болей, но также существенно повысить качество 
жизни [145]. ЗФТ улучшает абсорбцию жира, 
однако при недостаточной дозе может сохранять-
ся стеаторея [117, 146, 147].

В небольшом рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании (РКИ), вклю-
чавшем 29 пациентов с ХП [146], не выявлено 
статистически значимых различий между группа-
ми в отношении большинства симптомов ЭПН, 
однако у пациентов, получавших ЗФТ, отмеча-
лась тенденция к уменьшению частоты дефе-
каций и улучшению консистенции кала [148]. 
Проведение ЗФТ больным ХП в многоцентровом 
РКИ обеспечило достоверное снижение выражен-
ности стеатореи, нормализацию консистенции 
кала и уменьшение частоты дефекаций [117].

Использование протеаз для купирования 
болей основывается на концепции подавления 
экзокринной панкреатической секреции по меха-
низму обратной связи [149]. Снижение протео-
литической активности в ДПК при ХП может 
быть причиной непрерывной стимуляции секре-
ции ПЖ [150]. Существует предположение, что 
препараты панкреатина могут стимулировать 
рецепторы в проксимальном отделе тонкой кишки 
и запускать механизм отрицательной обратной 
связи, который подавляет базовую панкреатиче-
скую секрецию [151], что ведет к снижению вну-
трипротокового давления и уменьшению болей 
[150, 152, 153]. Кроме того, ЗФТ может способ-
ствовать устранению нарушения моторики тол-
стой кишки, возникшего как следствие стеатореи 
и мальабсорбции [154].

В 1997 г. был проведен мета-анализ, согласно 
результатам которого существенного уменьшения 
болей при ХП на фоне ферментной терапии не 
отмечено [155], однако в проспективном много-
центровом исследовании наблюдалось достовер-
ное улучшением качества жизни на фоне приема 
ферментных препаратов [134]. Таким образом, 
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Рекомендации по проведению замести-
тельной терапии панкреатическими фер-
ментами при хроническом панкреатите

• ЭПН развивается у большинства пациентов 
с ХП, хотя ее симптоматика часто проявляется на 
поздних стадиях заболевания (УДД 3a, СУР B).

• ЗФТ купирует симптомы мальдигестии/
мальабсорбции при ХП (УДД 3a, СУР A).

• ЗФТ улучшает качество жизни пациентов 
с ХП (УДД 4, СУР A).

• Начальная доза панкреатина составляет от 
25 000 до 50 000 липолитических ед. на прием 
пищи (УДД 5, СУР A).

• При недостаточной эффективности ЗФТ 
показано дополнительное назначение антисекре-
торных препаратов (УДД 4/5, СУР B).

• Пациенты с ХП должны воздерживаться от 
употребления алкоголя (УДД 3a, СУР A).

3.1.6. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами после 
резекции поджелудочной железы

После резекции ПЖ больным показано назна-
чение антисекреторной терапии в ранние сроки 
[172]. Поскольку у пациента после операции 
невозможно прогнозировать сочетанное влияние 
различных факторов на эффективность перевари-
вания пищи, дозу ПФ следует подбирать инди-
видуально в зависимости от симптоматического 
ответа (титрование дозы) [126, 133, 173]. У всех 
пациентов не реже 1 раза в 6 мес необходимо 
проводить оценку адекватности ЗФТ по крайней 
мере по клиническим показателям (продолжаю-
щее уменьшение МТ, диарея, стеаторея) [133].

Результаты РКИ свидетельствуют, что прием 
панкреатина в течение 4 нед после резекции ПЖ 
достоверно улучшает общее усвоение энергетиче-
ских субстратов и увеличивает абсорбцию жира. 
Кроме того, исследование продемонстрировало 
целесообразность продолжения терапии [34].

У пациентов с ЭПН после резекции ПЖ или 
тотальной панкреатэктомии обнаружена равная 
эффективность как высокодозной, так и стан-
дартной ЗФТ [174]. Для большинства пациен-
тов достаточно поступления в тонкую кишку 
25–50 тыс. ед. липазы с каждой порцией пищи 
[67, 133, 165]. Антисекреторные препараты, как 
и у неоперированных больных ХП, повышают 
эффективность ЗФТ и рекомендованы при сохра-
нении тяжелой стеатореи на фоне адекватных доз 
панкреатина [133, 165, 167].

Рекомендации по проведению замести-
тельной терапии панкреатическими фер-
ментами после резекции поджелудочной 
железы

• При различных вариантах резекции ПЖ 
ЭПН развивается с разной частотой. После опе-

ток без защитной оболочки) в высоких дозах 
длительностью 6 нед [156, 161] ввиду отсут-
ствия таких лекарственных средств на отече-
ственном фармацевтическом рынке. При этом 
в контролируемых исследованиях получено 
недостаточно доказательств эффективности 
подобной терапии [155], главным образом из-за 
противоречивости результатов [151], отчасти 
обусловленной коротким периодом наблюдения. 
Результаты рандомизированных исследований, 
проведенных в последние годы, свидетельству-
ют о достоверном уменьшении выраженности 
абдоминальной боли у больных, принимавших 
минимикросферы панкреатина в суточной дозе 
более 240 тыс. ед. липазы в течение 1 нед [162] 
и 50 нед [163].

Прямой зависимости между дозой ПФ 
и эффективностью ЗФТ нет [77]. Минимальной 
дозой, которая может обеспечить нормальное 
переваривание пищи, считают 5% от нормально-
го количества секретируемых пищеварительных 
ферментов [164], т. е. 25–50 тыс. ед. липазы на 
прием пищи [165]. Основным фактором, снижа-
ющим биодоступность пищеварительных фермен-
тов при ХП, является их инактивация под воз-
действием кислоты, чему способствует снижение 
продукции бикарбонатов ПЖ [88]. В настоящее 
время на фармацевтическом рынке доступно 
несколько видов препаратов ПФ в форме капсул, 
содержащих микрочастицы (минимикросферы 
или минитаблетки) в энтеросолюбильной оболоч-
ке [166].

Проведение антисекреторной терапии повыша-
ет эффективность ЗФТ, даже если пациент при-
нимает ферменты в виде микрочастиц в энтеро-
солюбильной оболочке, предотвращая преципита-
цию желчных кислот и обеспечивая нормальную 
эмульгацию жира [167].

В случае отсутствия эффекта от проводимой 
терапии требуются дополнительное обследование 
и, возможно, пересмотр диагноза [166], исключе-
ние других причин развития ЭПН [190]. Также 
необходимо проверить приверженность пациента 
терапии по активности химотрипсина кала [67]. 
Если пациент действительно принимает препара-
ты в назначенной дозе, показано постепенное уве-
личение начальной дозы в 2–3 раза [148].

Применение препаратов, содержащих кополи-
меры метакриловой кислоты в составе энтеросо-
любильной оболочки микротаблеток, может спо-
собствовать развитию фиброзирующей колонопа-
тии [168–170], при этом риск ее возникновения 
не связан с дозировкой препаратов, в частности 
содержанием липазы [171].

Для замедления прогрессирования ЭПН важно 
добиться полного отказа от употребления алкого-
ля.
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лечении этой группы пациентов, не проводили 
[1]. Рекомендуется назначать липазу в стандарт-
ных дозах —  25–40 тыс. ед. на основные при-
емы пищи [176], при употреблении порций пищи 
меньшего размера достаточно 10 тыс. ед. [67]. 
Если эффективного купирования симптоматики 
достичь не удается, дозу можно увеличить до 
75 тыс. ед. на прием пищи [126].

Подбор диеты необходимо проводить индиви-
дуально с учетом анатомии желудочно-кишечного 
тракта, первичного заболевания и образа жизни 
пациента [177]. Рекомендуется направлять паци-
ентов к диетологу.

Рекомендации по проведению замести-
тельной терапии панкреатическими 
ферментами после операций на тонкой/
толстой кишке

• После резекции тонкой кишки снижается 
секреция ПФ (УДД 2a, СУР B).

• У пациентов, особенно после обширной 
резекции тонкой кишки, может развиться клини-
чески выраженная ЭПН (УДД 2a, СУР B).

• Дозы ферментов при проведении ЗФТ 
нужно подбирать индивидуально. Начальная доза 
составляет 25–40 тыс. ед. на основные приёмы 
пищи и 10 тыс. ед. при употреблении небольших 
порций (УДД 5, СУР A).

• Сочетание ЗФТ с антисекреторной терапией 
способствует оптимизации пищеварения в началь-
ных отделах пищеварительного тракта (УДД 5, 
СУР B).

• Диетотерапию необходимо подбирать инди-
видуально с учетом особенностей послеопераци-
онной анатомии желудочно-кишечного тракта, 
основного заболевания и образа жизни больного. 
Рекомендуется направлять пациентов к диетологу 
(УДД 5, СУР A).

3.1.9. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами при целиакии

Адекватная терапия целиакии способствует 
нормализации функции ПЖ. Так, на фоне про-
водимого лечения ЭПН возникает у 30% боль-
ных с целиакией в сочетании с диареей и толь-
ко у 6% пациентов без клинических симптомов 
[178]. ЗФТ может уменьшить выраженность 
симптоматики у пациентов с целиакией, кото-
рая сохраняется на фоне безглютеновой диеты 
[62, 63]. У большинства больных с целиакией, 
сочетающейся с диареей и низким уровнем эла-
стазы в кале, ЗФТ приводит к нормализации 
частоты дефекаций и консистенции кала [178]. 
Проведенные РКИ показывают, что ЗФТ обе-
спечивает достоверно более значительное увели-
чение МТ по сравнению с плацебо [179]. При 
целиакии ЗФТ показана в том случае, если ее 
симптомы сохраняются, несмотря на соблюдение 
безглютеновой диеты.

рации на ПЖ даже пациентов без клинических 
симптомов необходимо активно обследовать 
для своевременного выявления ЭПН (УДД 3a, 
СУР A).

• После операции со временем экзокринная 
функция ПЖ может как ухудшаться, так и вос-
станавливаться. Пациентам необходимо прово-
дить ежегодное динамическое обследование для 
коррекции терапии (УДД 4, СУР B).

• Дозу препаратов для ЗФТ следует подбирать 
индивидуально. Начальная доза 25–50 тыс. ед. 
на прием пищи (УДД 5, СУР B).

• Длительная (пожизненная) ЗФТ повыша-
ет качество жизни пациентов с ЭПН (УДД 4, 
СУР B).

• При сохранении стеатореи на фоне ЗФТ 
показано назначение антисекреторных препара-
тов (УДД 4/5, СУР B).

3.1.7. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами при неопера-
бельном раке поджелудочной железы

В разработке индивидуального плана лечения 
пациентов с анорексией, истощающей тошнотой, 
рвотой, болями и при уменьшении МТ долж-
ны принимать участие как гастроэнтеролог, так 
и онколог. ЗФТ —  важный компонент лечения 
пациентов, у которых на фоне рака ПЖ начинает 
уменьшаться МТ [175]. ЗФТ способна уменьшить 
выраженность симптомов, обусловленных пан-
креатической недостаточностью, и восстановить 
трофологический статус [117].

Проспективное клиническое исследование, 
включавшее 21 пациента с неоперабельным раком 
головки ПЖ, показало, что умеренно выражен-
ная и тяжелая мальабсорбция жира и белка, диа-
рея и похудание могут быть устранены с помо-
щью высокодозной ЗФТ в сочетании с коррекци-
ей диеты [44]. Эффект от ЗФТ при мальабсорб-
ции жира и белка легкой степени при раке ПЖ 
не получен [175].

Рекомендации по проведению замести-
тельной терапии панкреатическими фер-
ментами при неоперабельном раке подже-
лудочной железы

• ЗФТ необходимо применять при лечении 
ЭПН у пациентов с неоперабельным раком ПЖ, 
для того чтобы поддерживать МТ, улучшать 
качество жизни и увеличить ее продолжитель-
ность (УДД 2a, СУР B).

3.1.8. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами после опера-
ций на тонкой кишке

Развитие вторичной ЭПН после операций на 
тонкой кишке является показанием к назначе-
нию ЗФТ, хотя контролируемых исследований, 
доказывающих эффективность ферментов при 
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• Дозу ферментов необходимо подбирать инди-
видуально. Начальная доза составляет 25–40 тыс. 
ед. липазы на основные приемы пищи, 10 тыс. 
ед. —  на промежуточные (УДД 5, СУР B).

• В случае отсутствия клинического ответа 
(уменьшение выраженности стеатореи) дозу уве-
личивают в 2–3 раза (максимально до 75 тыс. ед. 
липазы на один прием пищи) (УДД 5, СУР B).

• Для повышения эффективности ЗФТ также 
можно применять антисекреторные препараты 
(УДД 5, СУР B).

• Пациентам, у которых отмечается ускорен-
ное опорожнение желудка, следует назначать 
капсулированные формы панкреатина (УДД 5, 
СУР C).

• В том случае, если выраженность симптомов 
ЭПН и субъективных ощущений на фоне лечения 
не уменьшается, ЗФТ нужно прекратить (УДД 5, 
СУР C).

3.1.11. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами при сахарном 
диабете

У больных ХП и инсулинзависимым СД 
ЗФТ не вызывает достоверного повышения 
уровня гликемии или потребности в инсулине 
по сравнению с лечением плацебо [184]. У боль-
ных на фоне ЗФТ отмечена тенденция к менее 
выраженным колебаниям уровня глюкозы. Как 
начало, так и прекращение ферментной терапии 
может ухудшать контроль гликемии у пациен-
тов с ХП и СД [146]. В то же время у паци-
ентов с тропическим калькулезным ХП и СД 
проведение ЗФТ в течение 6 мес привело к зна-
чительному снижению уровня гликемии после 
приема пищи и уровня гликозилированного 
гемоглобина [185].

Рекомендации по проведению замести-
тельной терапии панкреатическими 
ферментами при сахарном диабете

• При наличии у больного СД симптоматики, 
которая может быть обусловлена ЭПН, необхо-
димо провести лабораторные исследования экзо-
кринной функции ПЖ (УДД 2b, СУР B).

• Пациентам с СД и подтвержденным наруше-
нием экзокринной функции ПЖ необходимо про-
водить ЗФТ (УДД 4/5, СУР B).

3.1.12. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами при синдроме 
раздраженного кишечника

Терапия ПФ способствует достоверному 
уменьшению частоты дефекаций, нормализации 
консистенции кала и уменьшению выраженности 
болей в животе у большинства пациентов с диа-
рейным вариантом СРК, особенно при низком 
уровне эластазы в кале (менее 100 мг/г), по срав-
нении с контрольной группой [73, 186]. Имеется 

Рекомендации по проведению заместитель-
ной терапии панкреатическими фермента-
ми при целиакии

• У всех пациентов с целиакией при сохране-
нии ее симптомов на фоне соблюдения безглю-
теновой диеты необходимо исследовать состояние 
экзокринной функции ПЖ (УДД 2b, СУР B).

• ЗФТ показана всем пациентам с целиакией, 
у которых на фоне соблюдения безглютеновой 
диеты сохраняются ее симптомы и снижена функ-
ция ПЖ (УДД 2b, СУР B).

3.1.10. Особенности заместительной терапии 
ферментными препаратами после резекции 
желудка

Пациентам после резекции желудка показа-
на ЗФТ в сочетании с высококалорийной дие-
той, прием пищи должен быть дробным (6–8 раз 
в день). Это способствует снижению экскреции 
жира с калом, уменьшению выраженности сим-
птомов (диспепсия, раннее насыщение), улучше-
нию качества жизни и трофологического статуса 
[126, 180–183].

Несмотря на недостаточное количество РКИ, 
ЗФТ следует рассматривать как неотъемлемую 
часть послеоперационного ведения таких паци-
ентов [183]. Показаны капсулированные формы 
панкреатина [67] (поскольку для разрушения 
желатиновой оболочки не требуется соляная 
кислота, нет необходимости высыпать содер-
жимое из капсул даже пациентам после тоталь-
ной гастрэктомии). Необходимую дозу фермен-
тов подбирают индивидуально [183]. Начинают 
со стандартных доз препаратов панкреатина: 
25–40 тыс. ед. липазы на основные приемы 
пищи [176], 10 тыс. ед. —  на промежуточные 
[67]. В случае отсутствия клинического ответа 
дозу увеличивают в 2–3 раза. После резекции 
желудка не происходит полного выключения 
желудочной секреции, поэтому для повышения 
эффективности ЗФТ следует применять анти-
секреторные препараты. Рекомендуется начать 
с проведения пробной ЗФТ и продолжить ее, 
если получен симптоматический ответ. Дозу 
необходимо подбирать индивидуально и коррек-
тировать не реже 1 раза в 6 мес. Также следует 
проводить адекватную нутриционную поддерж-
ку, особенно в отношении потребления жира, 
витамина В12 и препаратов железа.

Рекомендации по проведению 
заместительной терапии 
панкреатическими ферментами после 
резекции желудка

• После резекции желудка у большинства 
пациентов развивается ЭПН разной степени 
тяжести, в связи с чем им показана ЗФТ (УДД 
2a, СУР B).
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ПЖ (УДД 3, СУР С). У пациентов с симпто-
матической желчнокаменной болезнью, хрониче-
ским калькулезным холециститом и билиарным 
ОП методом профилактики ЭПН можно считать 
своевременно выполненную холецистэктомию 
(УДД 1b, СУР А).

Эмпирические рекомендации по диетической 
профилактике, необходимости отказа от мно-
гих продуктов, включая кофе, шоколад, жиры 
любого происхождения, на сегодняшний день не 
являются научно обоснованными. Не исключе-
но (поскольку недостаточно доказательств), что 
более значимыми для провокации обострения ХП 
могут быть другие факторы, ассоциированные 
с питанием: ожирение, переедание и гипокинезия 
после приема пищи (с созданием высокого вну-
трибрюшного давления), хронический дефицит 
антиоксидантов в пище, гиперхолестеринемия, 
сочетанное действие пищевых факторов, этано-
ла и компонентов табачного дыма и т. п. В то же 
время необходимо помнить о том, что некото-
рые высококомплаентные больные (как правило, 
лица без алкогольного анамнеза и некурящие) 
соблюдают жесткую диету с целью профилактики 
повторных приступов панкреатита, в результате 
чего у них развивается нутритивная недостаточ-
ность с явлениями поливитаминного дефицита, 
квашиоркора, анемии и др.

Необходимо динамическое наблюдение за 
пациентами с клинически выраженной ЭПН 
с оценкой клинической симптоматики, основных 
показателей переваривания пищи (копрограмма, 
при необходимости оценка активности эласта-
зы-1 в кале), базовых лабораторных показателей 
трофологического статуса (определение уровня 
общего белка, альбумина, холестерина сыворот-
ки, абсолютного количества лимфоцитов в пери-
ферической крови, уровня гемоглобина) не реже 
1 раза в 6 мес. Проведение денситометрии костей 
показано не реже 1 раза в год. Дозы ферментов 
при ЗФТ необходимо подбирать индивидуально 
и корректировать не реже 1 раза в 6 мес.

6. Критерии качества оказания 
медицинской помощи больным 
хроническим панкреатитом

• Определение активности эластазы-1 в кале 
с помощью ИФА для установления показаний 
к проведению ЗФТ у пациентов с первичной или 
вторичной ЭПН.

• Оценка трофологического статуса по лабора-
торным показателям у пациентов с ЭПН любого 
происхождения.

• Оценка экзокринной функции ПЖ с помо-
щью эластазного теста —  активность эластазы-1 
в кале установлена.

• Форма препаратов панкреатина, используе-
мых для проведения ЗФТ, —  капсулы.

опыт успешного лечения таких больных препара-
тами ПФ в течение по крайней мере 4 лет.

Рекомендации по проведению замести-
тельной терапии панкреатическими 
ферментами при синдроме раздраженного 
кишечника

• Пациентов с СРК с преобладанием диареи 
необходимо обследовать на наличие ЭПН (УДД 
2b, СУР B).

• ЗФТ может привести к клинически значи-
мым улучшениям при СРК с преобладанием диа-
реи и признаками ЭПН (УДД 3b, СУР B).

3.2. Хирургическое лечение
Хирургическое лечение ЭПН отсутствует.

4. Реабилитация
Оценка трофологического статуса пациентов 

важна, поскольку мальабсорбция может оказы-
вать существенное влияние на трофологический 
статус. Нутритивная поддержка различается 
в зависимости от этиологии ЭПН, особенно в том, 
что касается оценки и последующего мониторинга 
показателей трофологического статуса, рекомен-
даций по объему порций пищи и частоте ее при-
ема, оценки потребности в дополнительном пита-
нии [187]. Рекомендации по питанию необходимо 
согласовывать с диетологом. Важны полное пре-
кращение употребления алкоголя и прием пищи 
небольшими порциями, диета должна содержать 
по крайней мере нормальное количество жира, 
ферменты нужно принимать во время или сразу 
после приема пищи. Пациентам, у которых 
мальабсорбция сохраняется, несмотря на терапию 
ферментами, и отмечается прогрессирующее поху-
дание или недостаточное увеличение МТ можно 
дополнительно назначить СЦТ. Следует ежегодно 
проводить контроль клинических и лабораторных 
показателей дефицита витаминов и при необхо-
димости назначать заместительную витаминотера-
пию.

После резекции тонкой кишки развивается 
вторичная ЭПН, в связи с чем требуется прове-
дение ЗФТ, а у части пациентов —  также анти-
секреторной терапии для оптимизации пищеваре-
ния в верхних отделах тонкой кишки.

5. Профилактика  
и диспансерное наблюдение
Профилактика ЭПН основывается на данных, 

полученных в когортных эпидемиологических 
исследованиях, согласно результатам которых 
можно предполагать, что ограничение употребле-
ния алкоголя и табакокурения может быть факто-
ром, способствующим снижению риска прогрес-
сирования внешнесекреторной недостаточности 
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• Контроль эффективности ЗФТ по клиниче-
ским показателям трофологического статуса через 
6 мес от начала ее проведения.

• Трофологический статус стабилизирован или 
улучшился.

• При проведении ЗФТ назначение панкреати-
на в капсулах в дозе от 25 тыс. ед. липазы на 
прием пищи не менее 5 раз в сутки.

• Назначение ИПП.
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Приложение А1. Состав рабочей группы.

Приложение А2. Методология разработки 
клинических рекомендаций (см. на сайте 
Российской гастроэнтерологической ассоци-
ации).

Приложение А3. Связанные документы

Данные клинические рекомендации разрабо-
таны с учетом следующих нормативно-правовых 
документов:

1. Приказ Министерства здравоохранения 
и социального развития Российской Федерации 
от 02.06.2010 № 415н «Об утверждении Порядка 
оказания медицинской помощи населению при 
заболеваниях гастроэнтерологического профиля»
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Приложение В. Информация для пациента

При ЭПН показаны дробное питание (4–5 
раз в день равномерными порциями с одинако-
вым распределением жирсодержащих продук-
тов в рационе), отказ от переедания, употребле-
ние разнообразной пищи с низким содержанием 
насыщенных жиров и холестерина (количество 
нерафинированных растительных жиров несколь-
ко ограничивают только в рационе лиц с избы-
точной массой тела), выбор продуктов, содержа-
щих достаточное количество пищевых волокон 
(зерновые, овощи, фрукты). Диету следует под-
бирать индивидуально с учётом степени тяжести 
ЭПН, особенностей анатомии желудочно-кишеч-
ного тракта (если была выполнена операция), 
основного заболевания и образа жизни. Следует 
соблюдать баланс между количеством принимае-
мой пищи и физической активностью (для стаби-
лизации массы тела, стремясь к идеальной массе 
тела с учетом возраста).

Приложение Б. Алгоритмы ведения 
пациента

Да Нет

Да Нет

Да Нет

Да Нет

Назначение капсулированных препаратов
панкреатина (25000 ед на прием пищи)

Клинические или лабораторные
признаки ЭПН

Эффективность

Эффективность

Эффективность

Эффективность

Продолжение
терапии

Продолжение
терапии

Продолжение
терапии

Продолжение
терапии

Снижение потребления
жира до 50–75 г/сут

Добавление
ИПП

Частый дробный
прием пищи

Увеличение
дозы в 2–3 раза


