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В последние годы достигнуты значительные успехи не только в области понимания патофизиологических основ 
и генетики муковисцидоза, но и разработаны современные подходы к лечению данного заболевания. Ферментная 
терапия является одной из главных составляющих лечебного процесса при муковисцидозе. Правильный выбор пре-
парата и режима заместительной ферментотерапии позволяет добиться значительного улучшения состояния боль-
ного, существенно уменьшает риск осложнений самого заболевания и побочных эффектов от проводимой терапии. 
В статье приводится алгоритм ферментотерапии при муковисцидозе и разбираются наиболее частые клинические 
ошибки, возникающие при выборе схемы лечения.
Ключевые слова: хроническая панкреатическая недостаточность, заместительная ферментотерапия, минимикро-
сферы, муковисцидоз, дети.
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In the past years we have gained enormous success not only in the field of understanding of pathologic basis and genetics of cystic 
fibrosis, but we have also developed new therapeutic approach to this disease. Enzyme therapy is one of the main parts of a complex 
treatment of cystic fibrosis. Correct therapeutic decision upon medication and treatment regimen allows to reach dramatic amelioration 
o patient’s condition, and significantly decrease the risk of complications of the disease itself and side-effects of the treatment given. 
This article contains guidelines of enzyme therapy in cystic fibrosis and clinical mistakes analysis that occur while deciding upon 
therapy.
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За последние годы достигнуты значительные успехи не 
только в области понимания патофизиологических основ и 
генетики муковисцидоза (МВ), но и разработаны современ-
ные стандарты эффективного лечения этих больных [1].
Для практикующего педиатра важно понимать, что 
ран няя (с момента постановки диагноза), адекватная 
(в соответствии с международным протоколом) терапия 
не только улучшает течение МВ, но и повышает качество 
жизни больных и улучшает прогноз заболевания, преду-
преждает развитие необратимых изменений в бронхо-
легочной системе и желудочно-кишечном тракте (ЖКТ). 
Правильный, своевременно поставленный диагноз 

позволяет избежать ненужных, обременительных, доро-
гостоящих диагностических и терапевтических меро-
приятий. Активное привлечение родителей в лечебно-
реабилитационный процесс существенно повышает 
эффективность комплексной терапии.
Частой ошибкой, к сожалению, является мнение, что при 
МВ существуют так называемые изолированные формы. 
В патологический процесс при этом заболевании вовле-
кается весь организм, в большей степени — органы дыха-
ния и пищеварительный тракт: поджелудочная железа, 
печень, желчные пути, а также потовые железы и поло-
вые органы (особенно у лиц мужского пола), т. е. исходя 
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из определения, «при муковисцидозе поражаются все 
железы экзокринной секреции». Именно поэтому в кли-
нической картине, в зависимости от генотипа, на первый 
план могут выступать те или иные симптомы поражения 
органов и систем организма, вместе или по отдельно-
сти. Для врача важно уловить минимальные проявления 
болезни и начать профилактические мероприятия.
Например, у больного в анамнезе отмечаются пневмо-
нии, кашель, мокрота и другие респираторные симпто-
мы, а со стороны ЖКТ жалоб нет. Расстройства стула 
и болей в животе нет, биохимические показатели в норме, 
на УЗИ — без особых изменений. Можно выставлять диаг-
ноз «Муковисцидоз с легочными проявлениями». Но при 
более внимательном рассмотрении истории болезни паци-
ента можно отметить отставание в физическом развитии 
(особенно по весу), слабовыраженную подкожно-жировую 
клетчатку, стул с частотой до 2–3 раз в день, периодические 
эпизоды метеоризма и другие симптомы нарушения пище-
варения, которые для больного кажутся незначительными. 
При дополнительном обследовании в таком случае почти 
всегда выявляются признаки нарушения функции поджелу-
дочной железы и печени, что требует изменение диагноза 
на «Муковисцидоз с легочными и кишечными проявления-
ми» и назначения заместительной ферментотерапии.
Диагностировать вовремя степень недостаточности 
функ ции поджелудочной железы очень важно для боль-
ного и сложно с точки зрения лабораторной диагности-
ки. Оценка нарушений в ЖКТ является комплексным 
анализом, так как для подбора дозировки ферментного 
препарата кроме определения уровня панкреатической 
эластазы-1 в кале, других высокоспецифичных тестов 
нет. Это усложняет задачу специалистов.
Патогенез функциональных и структурных изменений под-
желудочной железы при муковисцидозе связан с нару-
шением анионного транспорта в ацинусах и выводных 
ее протоках, что приводит к изменению реологических 
свойств секрета поджелудочной железы, в том числе 
повышению вязкости и нарушению его оттока. Частичная 
или полная закупорка протоков железы связана также 
и с тем, что белки, входящие в состав секрета, преципити-
руются на стенках мелких выводных протоков. В процессе 
болезни со временем происходит деструкция и атрофия 
ацинусов и выводных протоков поджелудочной железы.
Хроническая панкреатическая недостаточность при МВ 
в той или иной степени отмечается практически у всех 
пациентов — до 99%. Нарушается процесс всасывания 
жира и белка, который клинически проявляется стеато-
реей и креатореей. Обычно уровень липазы находится 
на нижней границе или ниже нормальных показате-
лей. Исследования показали, что для переваривания 
жиров достаточно секреции общей липазы и колипазы 
в объеме 1–2% максимальной величины. Допускается, 
что у 10–15% больных даже нет клинических признаков 
нарушения усвоения жира, а у 85–90% — имеются все 
симптомы экзокринной недостаточности: мекониальный 
илеус, эквиваленты мекониального илеуса (синдром дис-
тальной интестинальной обструкции), выпадение прямой 
кишки, стеаторея, панкреатит, сахарный диабет [2].
Ведущим в патологическом процессе до сегодняшнего дня 
остается поражение двух систем: бронхолегочной и пище-
варительной, которые в основном и определяют тактику 
терапии, исход заболевания и судьбу каждого пациента. 
Именно поэтому и лечение МВ — многокомпонентный 
комплекс медикаментозных и немедикаментозных видов 
терапии. Задача эта трудная, но реально выполнимая 
в современных условиях. Каждая часть базисной терапии 
имеет четкое патогенетическое обоснование и конкрет-
ные показания для назначения препаратов [3].

Комплекс базисной терапии для больного МВ можно раз-
делить на две составляющие:
1.  Лекарственная терапия: заместительная терапия 

ферментами поджелудочной железы, антибактери-
альная, муколитическая, бронхолитическая, симпто-
матическая, применение гепатотропных препаратов, 
витамино- и диетотерапия, лечение осложнений.

2.  Немедикаментозное лечение: кинезитерапия (специ-
альная техника дренажа бронхиального дерева, тре-
нирующие упражнения, элементы спортивной актив-
ности), санаторно-курортная реабилитация. Подробно 
данные методы терапии описаны в специальной 
 литературе [4].

Заместительная терапия ферментами 
поджелудочной железы 
Прием ферментных препаратов при муковисцидозе — 
неотъ емлемая часть терапии. Почти все пациенты с МВ 
должны получать заместительную терапию фермента-
ми поджелудочной железы, так как панкреатическая 
недостаточность присутствует всегда при этом заболе-
вании — от минимальных проявлений до полного отсут-
ствия панкреатических ферментов: липазы, амилазы, 
трипсина. Ферменты принимаются постоянно, при каж-
дом приеме пищи, непосредственно перед едой или 
с «первой  ложкой» [5–7].
Дозы ферментных препаратов подбираются исключи-
тельно индивидуально! Традиционно следует рассчиты-
вать необходимую дозировку по количеству единиц липа-
зы на 1 кг массы тела в день, равномерно распределяя 
суточную дозу для каждого приема пищи и регулируя ее 
в зависимости от предполагаемой жирности. Например, 
в насыщенный жиром обед и ужин можно принять макси-
мальное количество ферментов, а на перекус или второй 
завтрак — дозу поменьше.
Какой препарат выбрать для базисной терапии при 
муковисцидозе? Какой препарат оказывается наиболее 
эффективным при столь тяжелой хронической панкреати-
ческой недостаточности у больных муковисцидозом?
Еще недавно в России пациенты имели возможность 
принимать только таблетированные формы фермент-
ных препаратов, содержащие панкреатин в комбинации 
с другими ферментами: например, амилаза, протеаза, 
кишечные ферменты и липотропные вещества. Все они 
(Фестал, Мезим форте, Панзинорм, Ораза, Энзистал 
и др.), однако все вышеперечисленные препараты не 
имеют доказательной базы у пациентов, страдающих 
муко висцидозом. В ряде случаев при назначении данных 
препаратов для коррекции стеатореи у детей с муковис-
цидозом приходилось назначать большое количество 
таблеток — иногда до 50 на прием. При этом необходимо 
было соблюдать строгую диету с ограничением жиров 
в рационе. Но даже при использовании больших доз 
не всегда удавалось добиться нормального нутритивного 
статуса и устранения синдрома мальабсорбции. По дан-
ным профессора Н. Ю. Каширской, около 90% больных 
MB имели ту или иную степень отставания в физическом 
 развитии [2].
Терапия экзокринной недостаточности поджелудочной 
железы — сложный вопрос не только в медицинском, 
но и технологическом аспекте. В чем же заключается 
основная проблема? Для хорошего лечебного эффекта 
необходимо, чтобы ферментный препарат обеспечивал 
следующие важные факторы пищеварения:

панкреатин (действующее начало препарата) должен • 
достигать точки приложения в двенадцатиперстной 
кишке, не подвергаясь предварительному разрушению, 
и проявлять свою активность только в кишечнике;
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эффект препарата должен развиваться с началом • 
поступления пищи в двенадцатиперстную кишку;
цель современной ферментотерапии, по словам • 
J. Domin guez- Munoz (2005) [8], — «достаточное количес т-
во активной липазы в нужное время и в нужном месте».

Требования к идеальному ферментному препарату подже лу-
дочной железы на современном этапе достаточно высоки:

пропорции состава ферментов;• 
кислотоустойчивость;• 
высокое содержание протеаз;• 
равномерное и быстрое перемешивание с пищей;• 
одновременный пассаж с пищей через привратник • 
и пилорический сфинктер;
быстрое и 100% высвобождение ферментов в две-• 
надцатиперстной кишке;
безопасность.• 

Современные ферментные препараты отличаются между 
собой прежде всего по составу и соотношению активных 
компонентов (табл.).
История создания технологии производства эффектив-
ных ферментных препаратов была длительной и сложной: 
от порошка и таблеток до современной эффективной 
лекарственной формы в виде минимикросфер (рис.).
Препарат Креон (Abbott, США) производится на заводе 
в Германии с помощью уникальной технологии в виде 
минимикросфер и не имеет аналогов. Первая научная 
публикация о препарате появилась в октябре 1900 г., 
а в апреле был оформлен первый патент на его производ-
ство. 30 апреля 2009 г. препарат одобрен Управлением 
по надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (FDA). Это первый препарат — представитель 
класса ферментов поджелудочной железы, получивший 
разрешение FDA в соответствие с новыми руководствами 
для подобного класса [9].
14 июня 2011 г. FDA одобрило новую дозировку пре-
парата для терапии экзокринной недостаточности под-

желудочной железы у детей с муковисцидозом. Креон 
Микро (флаконы с микросферами и мерной ложечкой), 
обеспечивает индивидуальный подбор дозы для каждого 
пациента. Одна мерная ложечка содержит 5000 Ед липа-
зы. Данная форма обеспечивает более точную дозировку 
пищеварительных ферментов в соответствии с руковод-
ством по приему лекарств у детей с МВ. До сих пор паци-
енты или их родители должны были открывать капсулу 
и отмерять нужное количество ферментов. Новая дози-
ровка позволяет точно регулировать прием препарата 
при каждом кормлении ребенка в зависимости от воз-
раста и веса малыша, а также индивидуальных особен-
ностей поражения в поджелудочной железе.
Сама минимикросфера имеет сложное строение:

оптимальный размер сферы — 1,25 мм;• 
сфера покрыта специальной оболочкой, которая • 
не растворяется в желудке при рН < 5,5;
начало растворения происходит только в кишечнике • 
при рН > 5,5;
высвобождение ферментов в кишечнике происходит • 
очень быстро.

Механизм действия минимикросфер можно разделить 
на 4  этапа:
1)  в течение 1–2 мин растворяется желатиновая капсу-

ла в желудке;
2)  высвобождаются минимикросферы размером менее 

1,2 мм и равномерно смешиваются с пищей;
3)  одновременно происходит поступление минимикро-

сфер с порциями химуса через привратник;
4)  быстрое и полное высвобождение ферментов при 

рН > 5,5 в двенадцатиперстной кишке [10].
Проводились исследования по определению размера 
мик росфер, которые могут эвакуироваться из желудка 
вместе с различными по массе и калорийности порциями 
пищи [11]. Показано, что именно размер микрогранул 
определяет динамику эвакуации панкреатина из желудка 
в кишечник.
Сферы диаметром в 1 мм всегда эвакуировались быстрее 
сфер диаметром в 2,4 или 3,2 мм после их приема вме-
сте с порциями пищи по 100 или 420 г. Статистический 
анализ показал, что диаметр сфер должен составлять 
1,4 ± 0,3 мм, чтобы обеспечить их одновременное про-
хождение вместе с пищей через пилорический сфинктр. 
В диапазоне значений диаметра от 1 до 3 мм размер сфер 
был более важным фактором, определяющим их эвакуа-
цию, нежели величина порций принимаемой пищи.
В работе G. Adler с соавт. (1993) изучалось влияние 
размера микрогранул панкреатина на скорость про-
хождения через привратник с помощью сложной мето-
дики [12]. Убедительно показано, что уровень меченого 
14CO2 в выдыхаемом воздухе пациентов через 30 мин 
после приема минимикросфер панкреатина размером 
в 1,0–1,2 мм достоверно выше, чем после приема мини-
микросфер размером в 1,8–2,0 мм.

Состав 

Название

Мезим 
форте 

Панзинорм 
форте 20 000

Фестал
Панцитрат

10 000
Панцитрат

25 000
Креон 
10 000

Креон 
25 000

Креон 
40 000

Липаза 3500 20 000 6000 10 000 25 000 10 000 25 000 40 000

Амилаза 4200 12 000 4500 9000 22 500 8000 18 000 25 000

Протеазы 250 900 300 500 1250 600 1000 1600

Другие 
компоненты

– –
Желчь — 25 мг, 

гемицеллюлоза — 50 мг
– – – – –

Таблица. Состав различных препаратов панкреатина (в единицах активности фермента)

Желудок 
pH < 5.5

ДПК 
pH > 6

Неактивные
ферменты

Активные
ферменты

ММСМикро�
таблетки

ДражеТаблеткиЭкстракт 
ПЖ

Порошок

Размеры лекарственной формы и асинхронизм. 
I. Ihse et al. (1980); J.N. Meyer et al. (1985); M.G. Bruno et al. (1995).  

Рис. Исторические вехи ферментных препаратов
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Эти данные, подтвержденные другими дополнительными 
исследованиями, стали основанием для производства 
минимикросфер диаметром в 1,25 мм [13].
В самой желатиновой капсуле минимикросферы рас-
пределяются следующим образом: сферы размером 
0,8–1,25 мм — до 90% общего количества; сферы менее 
0,8 мм и более 1,6 мм — каждая менее 1%. Оптимальным 
считается соотношение колипазы и липазы — 1,9 и высо-
кое содержание карбоксилэстерлипазы (CEL) фосфоли-
пазы A2 [14, 15].
В специальных исследованиях по сравнению липолити-
ческой активности препаратов, сделанных по технологии 
минимикросфер и микрогранул панкреатина, изучалось 
расщепление жиров в двенадцатиперстной кишке через 
4 ч после приема тестовой пищи. Доказано, что липолити-
ческая активность препарата, содержащего минимикрос-
феры, в 2 раза выше, чем у микротаблетированных форм 
панкреатина [16].
В работе S. Huwel с соавт. (1996) отражено, что миними-
кросферы эффективнее микротаблетированных препа-
ратов устраняют нарушения пищеварения, что является 
залогом эффективной терапии за счет быстрого и полно-
го высвобождения липазы из минимикросфер с активно-
стью 25 000, которые сравнивались с Котазимом форте 
20 000, Панцитратом 25 000 и Панкреатином 20 000 [17]. 
Высвобождение липазы из минимикросфер происходило 
на 10-й мин, у других ферментных препаратов — либо 
позже (более 20 мин), либо до 20 мин, но с низкой актив-
ностью липазы (менее 10 000 ЕД) [10].
В ходе клинических исследований у взрослых показа-
но, что коэффициент абсорбции жира на фоне приема 
препарата, содержащего минимикросферы, достигает 
87 против 51% в группе  плацебо [18].
J. Lohr с соавт. (2009) выделил несколько важных отличий 
Креона от других ферментных препаратов:

скорость высвобождения действующего вещества на • 
25% быстрее, чем у ферментов в виде микротаблеток;
площадь соприкосновения с химусом в 2 раза больше • 
и составляет 19 см2/г против 8 до 9 см2/г у микрота-
блеток и других ферментных препаратов;
нет ограничения по возрасту, что очень важно в педи-• 
атрии (Панцитрат, например, разрешен к применению 
с 6 лет);
препарат не содержит сополимеры с метакриловой • 
кислотой, играющие ключевую роль в развитии таких 
осложнений, как фиброзная колонопатия [10].

Профессор Н. Б. Губергриц, автор более 700 научных 
работ и 12 монографий, посвященных вопросам панкре-
атита, объяснила, почему дженерики менее эффективны:

частицы, которые содержатся в капсуле дженерика, • 
практически невозможно назвать сферами, так как 
они имеют неправильную форму, к тому же значитель-
но крупнее минимикросфер оригинального прапарата;
около половины частиц дженерика быстро разруша-• 
ются и превращаются в порошок и обломки, следова-
тельно, часть панкреатина, превращенная в порошок, 
будет инактивирована в желудке сразу же после рас-
творения капсулы [19].

С 2008 г. в список жизненно необходимых препара-
тов для больных муковисцидозом был включен препа-
рат микрогранулированного панкреатина — Микразим 
по 10 000 и 25 000 ЕД. Однако проведенное в 2008 г. 
профессорами Н. Ю. Каширской и Н. И. Капрановым муль-
тицентровое исследование по клинической эффективно-
сти и безопасности данного препарата у детей, больных 
МВ (42 пациента), выявило, что препарат Микразим 
10 000 обладал высокой частотой (26%) серьезных побоч-
ных явлений со стороны желудочно-кишечного тракта, 
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потребовавших его отмены, и отсутствием эффективности 
еще у 14% пациентов. Он не был рекомендован к широко-
му применению у больных муковисцидозом [20].
Эффективность ферментной терапии также существенно 
зависит от схемы приема. Препарат следует употреблять 
во время еды: либо всю дозу непосредственно перед при-
емом пищи, либо в 2 приема (перед едой и между первым 
и вторым блюдом). Использование препарата после еды 
является грубой ошибкой. Если ребенок не может прогло-
тить капсулу целиком, то ее можно вскрывать, а содержи-
мое принимать одновременно с небольшим количеством 
пищи, что является дополнительным преимуществом пре-
парата на основе минимикросфер.
При дозах выше 6 тыс. единиц липазы на кг массы тела 
за 1 прием пищи или более 18 тыс. единиц липазы на кг 
массы тела возможно развитие тяжелого осложнения — 
фиброзной колонопатии и непроходимости кишечника.
В любом возрасте, как правило, не требуется назначения 
ферментов в дозе более 300–350 тыс. единиц липазы в 
сутки.
Обычно при МВ суточная доза препарата «10 000» состав-
ляет от 5–8 до 9–12 капсул в день [21].
Дети в возрасте до 1 года — на каждые 120 мл молоч-
ной смеси или грудного молока от 1/4 до 1/3 капсулы 
«10 000».
Дети в возрасте 1 года и старше — 1–2 капсулы «10 000» 
на прием пищи и 1/2–1 капсула при легкой закуске.
Подбор дозировки препарата по активности осуществля-
ется индивидуально: если суточная потребность в препа-

рате составляет 20 и более капсул с активностью 10 000, 
целесообразно применять препарат с дозировкой 
«25 000» (примерный пересчет 10 000:25 000 как 3:1).
Сбалансированная диета с использованием специализи-
рованных продуктов питания вместе с приемом современ-
ных ферментных препаратов позволяет, не ограничивая 
содержания в рационе жиров, добиться увеличения энер-
гетической ценности рациона до 120–150% нормы, реко-
мендуемой здоровым детям, компенсировать повышен-
ные энергозатраты ребенка, больного муковисцидозом, 
и обеспечить нормальные темпы его роста и развития [6]. 
Поддержание оптимального нутритивного статуса очень 
важно для больных МВ. Полноценное физическое разви-
тие ребенка с МВ — это залог хорошего качества жизни. 
У таких пациентов реже отмечаются обострения бронхо-
легочного процесса и реже развиваются  осложнения.
Таким образом, в базисной комплексной терапии боль-
ных муковисцидозом заместительная ферментотерапия 
играет ключевую роль. Эффективность ферментотера-
пии зависит не только от адекватно подобранной инди-
видуальной дозы препарата, но и от его правильного 
приема. Все пациенты с муковисцидозом должны полу-
чать современные панкреатические ферменты: от этого 
зависит течение заболевания, качество жизни больного 
и  прогноз.
На современной этапе этим условиям соответствует высо-
коактивный минимикросферический ферментный пре-
парат с рН-чувствительной оболочкой — Креон 10 000, 
25 000 и 40 000.
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