
Полиферментные препараты – это комбиниро-
ванные многокомпонентные лекарственные сред-
ства, преимущественно животного происхожде-
ния, основным действующим субстратом которых
является панкреатин в чистом виде или в комби-
нации с дополнительными компонентами (желч-
ными кислотами, гемицеллюлозой, симетиконом,
адсорбентами и др.).

В настоящее время фармакологический рынок
чрезвычайно насыщен различными по составу и
клиническим эффектам полиферментными пре-
паратами, что определяет необходимость выде-
лить несколько их разновидностей:
1. Таблетированные препараты панкреатина или

пищеварительные ферменты растительного
происхождения.

2. Препараты панкреатина с включением компо-
нентов желчи.

3. Препараты панкреатина или пищеварительные
ферменты растительного происхождения, со-
держащие адсорбенты, симетикон, гемицеллю-
лазу и т. д.

4. Капсулы, содержащие микросферы/микротаб-
летки панкреатина, покрытые энтеросолюбиль-
ной оболочкой.

Главными или «академическими» показаниями
к назначению панкреатических ферментов явля-
ются:
• коррекция экзокринной панкреатической недо-

статочности;
• купирование боли у больных хроническим пан-

креатитом (ХП);
• нарушение полостного пищеварения любой

этиологии.

Подобные показания можно встретить в инструк-
циях большинства применяемых в настоящее время
препаратов пищеварительных ферментов. Однако,
как мы видим, состав ферментных препаратов су-
щественно отличается, не говоря уже о дозах содер-
жащихся в них ферментов, в то время как показа-
ния являются в той или иной степени общими. Ка-
кой же препарат выбрать практическому врачу?

Актуальность проблемы подкрепляется чрезвы-
чайной распространённостью нарушений процес-
са пищеварения различной степени выраженнос-
ти, которые встречаются практически при всех за-
болеваниях желудочно-кишечного тракта. Таким
образом, с симптоматической целью панкреатиче-
ские ферменты могут применяться при персисти-
ровании большинства гастроинтестинальных сим-
птомов, в том числе и у здоровых лиц при перееда-
нии, «погрешностях» в питании. Однако наиболее
актуальным вопросом современной гастроэнтеро-
логии является ХП, поскольку:
• заболеваемость ХП колеблется в пределах

49,5–73,4 случаев на 100 тыс населения в год;

• за последние 30 лет отмечено двукратное уве-
личение числа больных острым и хроническим
панкреатитом в мире;

• летальность достигает 11,9 %.

Синдром внешнесекреторной недостаточности
поджелудочной железы (ПЖ) обусловлен умень-
шением массы функционирующей экзокринной
паренхимы ПЖ в результате её атрофии, фибро-
за, неоплазии, либо нарушением оттока панкреа-
тического секрета в двенадцатиперстную кишку
(ДПК) в силу блока выводных протоков ПЖ кон-
крементом, опухолью, густым и вязким секретом.
Кроме того, выделяют так называемую вторичную
панкреатическую недостаточность, когда панкре-
атические ферменты не активируются, либо инак-
тивируются в кишечнике.

ПЖ обладает огромной резервной возмож-
ностью секреции ферментов, поскольку в физио-
логических условиях она продуцирует около двух
литров панкреатического сока в сутки, содержа-
щего в 10 раз больше ферментов и зимогенов, чем
требуется для нормального переваривания пищи
(физиологическая гиперсекреция). Значит, для раз-
вития синдрома мальабсорбции секреторная воз-
можность должна снизиться существенно, при-
мерно до уровня 5–10 % от величины физиологи-
ческой гиперсекреции.

На первый взгляд, лечение синдрома мальаб-
сорбции, возникающего у больных ХП с внешне-
секреторной недостаточностью ПЖ, кажется до-
статочно простым. Действительно, банальный пе-
роральный приём экзогенных панкреатических
ферментов с заместительной целью должен быть
весьма эффективным. Однако полная коррекция
клинических проявлений панкреатической недо-
статочности достигается не так часто, что связа-
но с множеством различных факторов, анализ ко-
торых мы представим ниже.

У больных ХП по мере увеличения длительности
заболевания секреция ферментов всё более умень-
шается, причём дефицит липазы выражен в боль-
шей степени и развивается раньше, чем дефицит
трипсина. Это может быть объяснено следующим:
1. Липаза по сравнению с амилазой и протеазами

в большей степени подвергается инактивации
протеолитическим гидролизом.

2. Недостаточность панкреатических протеаз мо-
жет быть компенсирована кишечными протеа-
зами и пептидазами, панкреатической амила-
зы – амилазами слюны и кишечника. Компен-
саторные возможности слюнной и желудочной
липазы относительно других панкреатических
ферментов значительно ниже и не могут пред-
отвратить появление стеатореи.

3. При экзокринной недостаточности ПЖ, наряду
со снижением синтеза панкреатических фер-
ментов, наблюдается снижение секреции бикар-
бонатов, что приводит к прогрессирующему па-
дению рН в ДПК. При рН ниже 5,0 липаза раз-
рушается быстрее, чем другие ферменты. Кроме
того, при снижении интрадуоденального рН про-
исходит снижение преципитации желчных кис-
лот, нарушается формирование мицелл, вслед-
ствие чего дополнительно нарушается всасыва-
ние жиров.

В целом, клиническая манифестация экзокрин-
ной недостаточности ПЖ зависит от ряда вторич-
ных факторов, включающих особенности гастро-
интестинальной моторики, желудочной, билиар-
ной и тонкокишечной секреции, абсорбции, сек-
реции гормонов и последствий абдоминальной
хирургии (состояние после резекции желудка и
гастрэктомии, холецистэктомии, билиодигестив-
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ного шунтирования и др.). Коррекция вышеуказан-
ных нарушений в ряде случаев может не только
способствовать уменьшению проявлений внешне-
секреторной панкреатической недостаточности,
но и полному её купированию. Поэтому многие ав-
торы и предпочитают разделение экзокринной не-
достаточности ПЖ на первичную и вторичную.
Следует отметить, что у больных ХП вторичная
панкреатическая недостаточность может развить-
ся как на фоне сохранной экзокринной функции
ПЖ, так и на фоне первичной внешнесекреторной
недостаточности, значительно усугубляя её.

На наш взгляд наиболее универсальными сред-
ствами, нормализующими пищеварение при синд-
ромах мальдигестии и мальабсорбции, являются
препараты панкреатина, не оказывающие влияния
на функцию желудка, печени, моторику билиар-
ной системы и кишечника. Эти ферменты обес-
печивают достаточный спектр пищеварительной
активности и способствуют купированию таких
клинических признаков как тошнота, урчание в
животе, метеоризм, стеато-, креато- и амилорея.
Входящая в полиферментный комплекс амилаза
расщепляет преимущественно внеклеточные по-
лисахариды до простых сахаров – сахарозы и маль-
тозы, практически не участвуя в гидролизе расти-
тельной клетчатки. Протеазы в препаратах панкре-
атина преимущественно представлены химотрип-
сином и трипсином. Липаза участвует в гидролизе
нейтрального жира.

Комбинированные препараты наряду с панкре-
атином содержат желчные кислоты, гемицеллю-
лазу, симетикон, растительные желчегонные и др.
Введение в препарат желчных кислот существен-
но изменяет его действие на функцию пищевари-
тельных желез и моторику желудочно-кишечно-
го тракта. Увеличивается панкреатическая секре-
ция и холерез, стимулируется моторика кишечни-
ка и желчного пузыря. В условиях микробной
контаминации кишечника происходит их деконъ-
югация, что в некоторых случаях способствует
развитию осмотической и секреторной диареи.
Необходимо помнить, что ферментные препара-
ты, содержащие желчные кислоты противопока-
заны больным с отёчными и болевыми формами
ХП, поскольку они увеличивают секрецию ПЖ,
стимулируют перистальтику кишечника и мото-
рику желчного пузыря, увеличивают внутрики-
шечное осмотическое давление и, следовательно,
болевой абдоминальный синдром.

Основная цель заместительной терапии панкре-
атическими ферментами заключается в обеспече-
нии достаточной активности липазы в ДПК. Из-
вестно, что воздействие соляной кислоты на пан-
креатические ферменты приводит к разрушению
до 90 % их количества, поэтому путём преодоле-
ния кислотного желудочного барьера явилось соз-
дание галенических форм полиферментных пре-
паратов в кислотоустойчивой оболочке, использо-
вание которых значительно увеличивает всасыва-
ние жиров по сравнению с сопоставимой дозой
панкреатина без оболочки [1].

Если постпрандиальный рН в желудке зависит
как от индивидуальных особенностей секреции,
так и от количества пищи и времени её нахожде-
ния в желудке, то интрадуоденальный рН зависит
от остаточной секреции бикарбонатов ПЖ, секре-
ции бикарбонатов тонкой кишкой, от разведения
объёмом, а также от количества соляной и желч-
ных кислот. Использование кислотоустойчивых
форм панкреатических ферментов ставит два су-
щественных условия – интрагастральный рН не
должен превышать 5, так как в этом случае фер-
менты будут освобождаться от энтеросолюбиль-
ной оболочки уже в желудке, а интрадуоденаль-

ный рН должен быть не ниже 5,5 для адекватно-
го высвобождения ферментов в ДПК.

Важнейшим фактором, затрудняющим прове-
дение эффективной заместительной ферментной
терапии, является асинхронный гастродуоденаль-
ный транспорт ферментных препаратов и пище-
вого комка, что наблюдается при нарушениях пас-
сажа (стеноз привратника, состояние после ваго-
томии и т. д.), а также при применении фермент-
ных препаратов сравнительно большого размера.

Большинство ферментных препаратов выпуска-
ется в виде драже или таблеток в кишечнораство-
римых оболочках, что защищает ферменты от вы-
свобождения в желудке и разрушения соляной кис-
лотой желудочного сока. Размер большинства таб-
леток или драже составляет 10 мм и более. Тем не
менее, известно, что из желудка одновременно с
пищей могут эвакуироваться твёрдые частицы,
диаметр которых составляет не более 2 мм при оп-
тимальном размере 1,4 мм [2]. Более крупные час-
тицы, в частности ферментные препараты в таблет-
ках или драже, эвакуируются в межпищеваритель-
ный период, когда пищевой химус отсутствует в
ДПК. В результате препараты не смешиваются с пи-
щей и недостаточно активно участвуют в процес-
сах пищеварения. Если таблетка или драже дли-
тельное время находятся в желудке, энтеросолю-
бильная оболочка разрушается, а находящиеся
внутри ферменты инактивируются.

Поскольку максимальное физиологическое пост-
прандиальное поступление панкреатической липа-
зы составляет приблизительно 140 000 ЕД/час в те-
чение 4–6 часов после еды [3], а мальабсорбция не
развивается, если в двенадцатиперстную кишку
попадает более 5 % от нормальной максимальной
продукции фермента, то для коррекции стеатореи
необходимо обеспечить поступление около
28–42 000 ЕД липазы в течение 4–6 часов постпран-
диального периода. В настоящее время имеется
большое количество различных полиферментных
препаратов, содержание липазы в которых доста-
точно сильно варьирует (в пределах 0–40 000). Со-
ответственно для коррекции стеатореи необходи-
мо использовать препараты только с высоким со-
держанием липазы. Однако на практике наиболее
часто применяемыми оказываются «коммерчески
доступные» препараты с содержанием липазы в
одной таблетке (драже) в пределах 3 500–6 000 ЕД.
Соответственно минимально эффективной разо-
вой дозой для коррекции стеатореи будет приём,
по крайней мере, 5–8 драже или таблеток. Однако
данные относительные расчёты, несмотря на свою
показательность, не учитывают того факта, что
большая часть применяемой липазы в таких таб-
летках может быть инактивирована либо не акти-
вирована ввиду неполноценной фармакокинетики
препарата и невозможности одновременного пас-
сажа с химусом. В этом случае следует говорить
не о 5–8 таблетках, а скорее – о 20–30 на приём пи-
щи, что невозможно по психологическим причи-
нам. Таким образом, становится понятно, почему
традиционно используемое меньшее количество
экзогенно принимаемых ферментов если и умень-
шает стеаторею, то практически никогда не лик-
видирует её.

Итак, для обеспечения быстрого и гомогенно-
го смешивания ферментов с пищевым химусом,
предотвращения внутрижелудочной инактивации
и адекватного пассажа из желудка в ДПК были
созданы ферментные препараты панкреатина ново-
го поколения в виде микротаблеток (препарат Эр-
миталь), диаметр которых не превышает 1,8 мм.
Препарат покрыт энтеросолюбильной оболочкой и
заключен в желатиновые капсулы. При попадании
в желудок желатиновые капсулы быстро растворя-
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ются, микротаблетки смешиваются с пищей и по-
степенно поступают в ДПК. При рН дуоденального
содержимого выше 5 оболочки растворяются, и
ферменты начинают действовать на большой по-
верхности. При этом практически воспроизводятся
физиологические процессы пищеварения, когда
панкреатический сок выделяется порциями в ответ
на периодическое поступление пищи из желудка.

Таким образом, микротаблетированные препара-
ты можно отнести к самым современным полифер-
ментным препаратам для заместительной фермент-
ной терапии, в том числе отвечающим современным
требованиям к данным препаратам, сформулирован-
ным на основании экспериментальных, теоретиче-
ских, биохимических и клинических работ [4–6]:
• препараты должны быть животного, преиму-

щественно свиного происхождения;
• содержание достаточного количества фермен-

тов, обеспечивающих полный гидролиз нутриен-
тов в полости ДПК (содержание липазы на один
приём пищи до 36 000 ЕД);

• наличие оболочки, защищающей ферменты от
переваривания желудочным соком;

• равномерное и быстрое перемешивание с пищей;
• одновременный пассаж ферментов с пищей че-

рез привратник в ДПК;
• быстрое освобождение ферментов в верхних от-

делах тонкой кишки;
• отсутствие желчных кислот в составе препарата;
• безопасность, отсутствие токсичности.

Поэтому, препаратами первого выбора при ХП с
экзокринной недостаточностью можно считать
препараты Эрмиталь, Креон и Панцитрат. Широко
используемый мезим форте в дозах 3–6 таблеток в
сутки можно использовать только для коррекции
дисфункции ПЖ, возникающей при погрешностях
в питании. В то время, как препарат Эрмиталь с ак-
тивностью 36 000 ЕД липазы способен полностью
заменить экзокринную функцию ПЖ [7].

Побочные эффекты полиферментной терапии
возникают не часто и обычно не носят тяжёлого
характера. Наиболее показательны в этом отноше-
нии исследования H. Friess и соавт., применявших
у здоровых добровольцев в течение 4 недель пан-
креатин в суточной дозе 360 000 (!) ЕД липолити-
ческой активности. Авторами не только не найде-
но адаптационных изменений экзо- и эндокрин-
ной функции ПЖ, изменений её размеров, но и не
было отмечено существенных побочных эффек-
тов [8], что лишний раз характеризует препараты
панкреатина как достаточно безопасные.

Ферментные препараты при ХП с внешнесекре-
торной недостаточностью назначают пожизнен-
но, однако доза может варьировать в зависимости
от многих факторов, в том числе и от соблюдения
больным диеты. Таким образом, решение о выбо-
ре дозы ферментного препарата должно прини-
маться индивидуально для каждого больного. Мы
считаем, что при выборе концентрации активнос-
ти ферментов, входящих в состав препарата, мож-
но руководствоваться данными активности фе-
кальной эластазы, снижение содержания которой
свидетельствует о выраженности экзокринной не-
достаточности ПЖ. Эластазный тест в настоящее
время самый информативный из неинвазивных
методов диагностики внешнесекреторной недо-

статочности ПЖ, и в то же время он широко до-
ступен. Ряд проведённых нами исследований, где
использовалась методика подбора дозы полифер-
ментного препарата у больных ХП, показал кли-
ническую целесообразность ориентации на уро-
вень фекальной эластазы при первичном выборе
дозы [2]. В зависимости от уровня диагностирован-
ной, по данным эластазного теста, внешнесекре-
торной недостаточности назначается дифферен-
цированная полиферментная терапия (таблица).
Согласно табличным данным, больным ХП с нор-
мальной экзокринной функцией ПЖ можно на-
значать курсовой приём современных препаратов
панкреатина в дозе не менее 50 000 ЕД липазной
активности в сутки с целью коррекции симпто-
мов диспепсии, при метеоризме и болевом абдо-
минальном синдроме. Больным с экзокринной не-
достаточностью рекомендуются более высокие
стартовые дозы полиферментных препаратов.

Поскольку большинство больных, страдающих
ХП с внешнесекреторной недостаточностью, со-
блюдают диету, придерживаясь рекомендации час-
того дробного питания, у них, как правило, все при-
ёмы пищи равнозначны, и можно принимать фер-
менты по схеме, указанной в таблице. Если же дие-
та пациента состоит из 3 традиционных приёмов
пищи и 2–3 промежуточных, то рекомендуется при-
ём до 36 000 ЕД липазы в основные приёмы пищи
и 10 000–20000 ЕД – на промежуточные в зависи-
мости от степени экзокринной недостаточности
ПЖ. Для достижения максимального эффекта фер-
ментные препараты должны приниматься в самом
начале еды и, по возможности, фракционно во вре-
мя еды (при приёме более 1 капсулы).

При клинически выраженной панкреатической
недостаточности обычно не удаётся полностью
устранить стеаторею даже с помощью высоких доз
препаратов, поэтому критерием адекватности по-
добранной дозы пищеварительных ферментов слу-
жит увеличение массы тела, нормализация стула
(менее 3 раз в день), уменьшение метеоризма.

Причины неэффективности заместительной фер-
ментной терапии могут быть следующими:
• наличие имитирующей панкреатогенную маль-

абсорбцию или сопутствующей ХП патологии,
утяжеляющей экзокринную панкреатическую
недостаточность и требующей специфического
лечения (глютеновая энтеропатия, воспалитель-
ные заболевания кишечника, тиреотоксикоз,
глистные инвазии, амебиаз, лямблиоз и т. д.);

• назначение таблетированных препаратов пан-
креатина в энтеросолюбильной оболочке (асин-
хронный гастродуоденальный транспорт);

• назначение желчесодержащих препаратов, уси-
ливающих перистальтику и вызывающих осмо-
тическую диарею;

• назначение неадекватно низких доз ферментов
(в т. ч. микрокапсулированных) для снижения
общей стоимости лечения;

• нарушение комплаенса (нарушения в диете,
произвольное изменение доз, времени и крат-
ности приёма полиферментных препаратов);

• недоучёт возможных механизмов, приводящих
к вторичной панкреатической недостаточнос-
ти (ацидификация ДПК, синдром избыточного
бактериального роста, постгастрорезекционные
расстройства и т. д.).

Таблица. Рекомендации по подбору дозы полиферментного препарата* у больных ХП в соответствии с данными фекальной эластазы

Состояние экзокринной функции ПЖ Данные эластазы кала, мкг/г Рекомендуемая доза препарата ЕД FIP липазы в сутки
Нормальная экзокринная функция ПЖ Более 200 50 000 (1 капсула 10 000 – 5 раз в день)

Умеренно выраженная экзокринная недостаточность 100–199 100 000 (20–25 000 – 4–5 раз в день)

Выраженная экзокринная недостаточность Менее 100 150 000 (36–25 000 – 4–6 раз в день)

Примечание: * только для микрокапсулированных препаратов панкреатина в энтеросолюбильной оболочке (эрмиталь, креон, панцитрат)
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Действительно, у пациентов с ХП часто встре-
чается синдром избыточного бактериального рос-
та, снижающий эффективность заместительной
полиферментной терапии [9]. Поэтому для наибо-
лее адекватной терапии экзокринной недостаточ-
ности необходимо обязательное включение в со-
став лечебного комплекса препаратов, устраняю-
щих нарушения микробиоценоза кишечника [10].

Таким образом, лечение экзокринной панкреати-
ческой недостаточности остаётся сложной задачей,
требует комплексного подхода; при выборе схемы
консервативного лечения необходим индивидуаль-
ный подход в каждом отдельно взятом случае с учё-
том степени экзокринной и трофологической недо-
статочности, выраженности болевого абдоминаль-
ного синдрома и эндокринных расстройств. Разра-
ботанные в последние годы галенические формы
ферментных препаратов, существенно улучшаю-
щие смешивание и сегрегацию протеаз и липазы
непосредственно к их субстратам, значительно по-
вышают качество заместительной терапии при пан-
креатической недостаточности. Применение табле-
тированных полиферментных препаратов, покры-
тых оболочкой, защищающей препарат от соляной
кислоты в желудке практически бесполезно; толь-
ко препараты последних поколений, содержащие
минимикросферы панкреатина, покрытые энтеро-
солюбильной оболочкой, достоверно и дозозависи-
мо уменьшают стеаторею.

Болевой абдоминальный синдром при ХП явля-
ется наиболее типичным и часто регистрируемым
проявлением этого заболевания, а купирование
боли является важнейшей задачей лечения боль-
ных. В США и ряде стран Западной Европы препа-
ратами первой линии для купирования панкреати-
ческой боли являются ненаркотические анальге-
тики. При этом, у многих больных эффективное
подавление боли анальгетиками возможно лишь в
максимально допустимых суточных дозах. Откры-
тие механизма регуляции релизинг-пептидами
панкреатической секреции по принципу отрица-
тельной обратной связи привело к обоснованному
включению препаратов панкреатина в схему комп-
лексной терапии болевых панкреатитов. Однако
имеющиеся в настоящее время литературные дан-
ные и экспертные мнения, посвящённые этому во-
просу, весьма разрозненны и неоднозначны.

Начиная с 70-х годов прошлого века, было про-
ведено несколько экспериментальных исследова-
ний, предполагающих, что внутрипросветное дей-
ствие панкреатических протеаз играет важную роль
в регулировании панкреатической секреции [11, 12].
Основная концепция обратной регуляции панкреа-
тической секреции, опиралась, прежде всего, на ре-
зультаты исследований на экспериментальных жи-
вотных (крысах), в которых было показано, что эва-
куация панкреатического секрета из ДПК стимули-
рует экспрессию холецистокинина (ХК) и секрецию
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ
Эрмиталь содержит стандартный высокоактивный панкреатин, полу-

ченный из поджелудочной железы свиньи в виде микротаблеток, ре-

зистентных к воздействию желудочного сока. Пищеварительное фер-

ментное средство, восполняет дефицит ферментов поджелудочной же-

лезы, оказывает протеолитическое, амилолитическое и липолитиче-

ское действие. Входящие в состав панкреатические ферменты (липаза,

альфа-амилаза, трипсин, химотрипсин) способствуют расщеплению

белков до аминокислот, жиров – до глицерина и жирных кислот, крах-

мала – до декстринов и моносахаридов, улучшают функциональное

состояние ЖКТ, нормализуют процессы пищеварения.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
У взрослых применяется:

• для улучшения переваривания пищи у пациентов с нормальной функ-

цией желудочно-кишечного тракта в случае погрешностей в питании;

• заместительная терапия при внешнесекреторной недостаточности

поджелудочной железы: муковисцидоз, хронический панкреатит,

панкреатоэктомия, рак поджелудочной железы, протоковая обструк-

ция вследствие новообразования (в т. ч. обструкция протоков под-

желудочной железы, общего желчного протока), синдром Швахма-

на–Даймонда, старческий возраст;

• симптоматическая терапия нарушений пищеварения: состояния

после холецистоэктомии, частичная резекция желудка (Биль-

рот-I/II), тотальная гастрэктомия, дуодено- и гастростаз, билиар-

ная обструкция, холестатический гепатит, цирроз печени, болезнь

Крона, дисбактериоз.

Разделы: Фармакодинамика, Фармакокинетика, Противопоказания,

Особые указания, Применение при беременности и лактации, Способ

применения и дозы, Побочные эффекты, Передозировка, Взаимодей-

ствие – см. в инструкции по применению.

ЭРМИТАЛЬ (Нордмарк Арцнаймиттель, Грюненталь, Германия)
Панкреатин, капсулы с резистентными к желудочному соку микротаблетками, 

10 тыс ЕД, 25 тыс ЕД, 36 тыс ЕД

Информация о препарате

Рис. 1. Регуляция панкреатической секреции с помощью релизинг-пептидов



панкреатических ферментов. С другой стороны,
внутридуоденальное введение трипсина или химот-
рипсина ингибировало экспрессию ХК и панкреа-
тическую секрецию ферментов.

Позже было доказано, что увеличение уровня ХК
в плазме крови и усиление панкреатической секре-
ции после удаления панкреатического сока из ДПК,
обусловлено трипсин-чувствительным субстратом,
секретируемым проксимальными отделами кишеч-
ника и названным впоследствии холецистокинин-
релизинг фактор. В присутствии трипсина ХК-рели-
зинг фактор, являясь пептидом, разрушается и,
таким образом, инактивируется. Белок пищи в тон-
ком кишечнике связывает трипсин, условно конку-
рируя с ХК-релизинг фактором за фермент, и толь-
ко излишек трипсина может инактивировать ХК ре-
лизинг фактор. Увеличение концентрации ХК рели-
зинг фактора в просвете тонкой кишки вызывает
экспрессию ХК, стимулирующего, в свою очередь,
панкреатическую секрецию (рис. 1).

Аналогичный механизм обратной связи у чело-
века был впервые описан ещё в 1977 году [13]. Дей-
ствительно, в дальнейшем, несколько групп иссле-
дователей подтвердили, что внутрикишечное вве-
дение трипсина или химотрипсина ингибируют
секрецию ферментов ПЖ [14–17]. Таким образом,
представляется логичным, что у пациентов с ХП
сниженная секреция панкреатических ферментов
при внешнесекреторной недостаточности может
приводить к гиперстимуляции ПЖ высокими уров-
нями ХК в плазме крови и, следовательно, к появ-
лению или усугублению болевого абдоминального
синдрома.

Открытие механизма отрицательной обратной
связи позволило G. Isakson и I. Ihse ещё в начале
80-х годов обосновать применение полифермент-
ных препаратов с высокой протеолитической ак-
тивностью для уменьшения боли при ХП посред-
ством дуоденопанкреатического механизма обрат-
ной связи [18] (рис. 2). Авторы по данным проведён-
ного двойного слепого плацебо контролируемого
перекрёстного исследования сообщили, что на фо-
не приёма таблеток безоболочечного панкреатина
у больных ХП происходит снижение выраженнос-
ти болевого абдоминального синдрома на 30 % и
уменьшение числа болевых приступов у большин-
ства больных [18]. Однако данный подход оказался
эффективным только у пациентов с умеренной
панкреатической недостаточностью.

J. Slaff и соавт. в рамках двойного слепого плаце-
бо контролируемого перекрёстного исследования
наблюдали 20 пациентов с болевой формой ХП [17].
Уменьшение выраженности болевого абдоминаль-
ного синдрома на фоне приёма полиферментных

Рис. 2. Альтернативный механизм возникновения боли при ХП,
возникающий по принципу отрицательной обратной связи,
и эффект панкреатических протеаз
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препаратов наблюдалось у девяти пациентов с лёг-
кой и умеренно выраженной экзокринной недоста-
точностью ПЖ, в то время как аналогичный эф-
фект отмечен только у 2 из 11 больных ХП с тяжё-
лой внешнесекреторной недостаточностью ПЖ.

В двух вышеприведённых исследованиях боль-
шинство больных, ответивших на лечение фермен-
тами, были женщинами с идиопатическим ХП,
тогда как резистентными оказались преимущест-
венно мужчины с алкогольным ХП. Как известно,
алкогольный ХП в отличие от других этиологиче-
ских форм панкреатита (за исключением наслед-
ственного), сопровождается образованием в прото-
ковой системе ПЖ белковых пробок (на ранней
стадии) и конкрементов (на поздней стадии). Выра-
женный вирсунголитиаз сопровождается дилата-
цией протоковой системы ПЖ и интенсивной пан-
креатической болью. Купировать болевой синдром
у таких больных при монотерапии ферментами не-
возможно, что объясняет факт эффективности
панкреатина преимущественно у женщин.

Хороший эффект при назначении ферментов у
больных болевой формой ХП в рамках контроли-
руемого исследования был также показан D. Ramo
и соавт. [20]. В целом, результаты приведённых вы-
ше трёх двойных слепых исследований оказались
весьма позитивными, хороший результат примене-
ния полиферментных препаратов у больных боле-
вой формой ХП достигнут в 73 % случаев (у 36 из
49 наблюдаемых пациентов) [17, 18–20]. Необходи-
мо отметить, что во всех приведённых выше ис-
следованиях применялся панкреатин без кислото-
защитной оболочки (котазим, виоказа).

В двойном слепом 4-недельном перекрёстном
плацебо-контролируемом исследовании перораль-
ное назначение двух капсул панкреазы (энтеросо-
любильные микротаблетки) с каждым приёмом пи-
щи лишь незначительно уменьшало выраженность
болевого абдоминального синдрома у больных ХП
по сравнению с эффектом плацебо [21]. В другом
мультицентровом 2-недельном плацебо-контроли-
руемом исследовании было показано, что приём по-
лиферментных препаратов в кишечнорастворимой
оболочке во время еды не влияет на выраженность
болевого абдоминального синдрома у больных ХП
[22]. В 4-месячном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом перекрёстном исследовании применя-
лись кишечнорастворимые микротаблетки, активи-
рующиеся при более низких значениях pH (> 5), чем
ранее использованные микросферы (pH > 6). Авто-
рам удалось доказать, что изменение фармакокине-
тики препарата привело к достижению высокого
уровня трипсина в ДПК, хотя достоверной динами-
ки купирования панкреатической боли авторами
отмечено не было [23]. В то же время, нельзя не от-
метить тот факт, что в когорты больных в вышепри-
веденных исследованиях [21–23] было включено не-
большое число женщин, которые в предшествую-
щих контролируемых исследованиях в наибольшей
степени отвечали на терапию ферментными препа-
ратами. Кроме того, подавляющее число включен-
ных в эти исследования пациентов было с алкоголь-
ным ХП, для которого характерен интенсивный бо-
левой абдоминальный синдром, имеющий другие
патомеханизмы боли (вирсунголитиаз, псевдокис-
ты и т. п.). Таким образом, наиболее важным выво-
дом, следующим из анализа проведённых контроли-
руемых исследований, можно назвать факт возмож-
ности достижения высоких концентраций протеаз
в просвете ДПК при использовании кишечнораст-
воримых микротаблеток, активирующихся при от-
носительно более низких значениях pH (> 5).

Итак, в последнее время укрепилось мнение, что
для купирования боли у больных ХП рекомендова-
но применять таблетированные препараты панкре-

атина, не имеющие кислотозащитной оболочки,
которые начинают активироваться в желудке и вер-
хних отделах ДПК (котазим, виоказа) [17, 18, 21–23].
Для защиты панкреатина от соляной кислоты эти
препараты необходимо принимать с блокаторами
желудочной секреции. При этом следует отметить,
что неэнтеросолюбильные таблетированные препа-
раты панкреатина не представлены на фармаколо-
гическом рынке в России и поэтому недоступны, а
блокаторы желудочной секреции, особенно инги-
биторы протонной помпы, эффективно уменьша-
ют болевой абдоминальный синдром при ХП за
счёт блокирования альтернативного механизма
стимуляции панкреатической секреции (уменьше-
ние секреторного напряжения ПЖ за счёт редук-
ции ацидификации ДПК) [24].

Таким образом, если исходить из позиций дока-
зательной медицины, то практикующие врачи в
России оказываются перед серьёзным выбором – на-
значать таблетированные энтеросолюбильные пре-
параты панкреатина, эффективность которых вооб-
ще не доказана в контролируемых исследованиях,
или назначать микрокапсулированные (микротаб-
летированные) современные полиферментные пре-
параты, эффективность которых в контролируемых
исследованиях была неоднозначной, что в опреде-
лённой мере объясняется особенностями дизайна.

Если опираться на экспериментальные исследо-
вания, показавшие зависимость размера частиц от
скорости их эвакуации из желудка, особенно одно-
временно с пищей, то становится понятно – круп-
ные таблетки (больше 2–3 мм в диаметре) через пи-
лорический канал проходят достаточно медленно.
Большая часть из них разрушается и только в виде
фрагментов проходит в ДПК. Энтеросолюбильная
оболочка, покрывающая таблетки крупного разме-
ра, ещё больше задерживает нахождение таблеток
в желудке, поскольку фрагментирование таблеток
возможно только при рН выше 5, а чаще 6. В этих
условиях говорить об одновременной эвакуации
таблеток и пищи вообще не приходится; задержка
таблеток в желудке, позднее их фрагментирование
способствуют инактивации компонентов препара-
та, достигающей 80 %.

Таким образом, отсутствие безоболочечных пре-
паратов панкреатина в России, отсутствие доказа-
тельной базы эффективности таблетированных эн-
теросолюбильных препаратов в купировании боли
при ХП, отсутствие целесообразности их примене-
ния с учётом особенностей физиологии человека
ставят перед практикующим врачом серьёзный
вопрос – что назначать больным с панкреатически-
ми болями? Другой, закономерно возникающий во-
прос, логично исходящий из уст врача-практика –
как можно говорить о неэффективности и нецеле-
сообразности использования таблеток панкреатина,
если мы в практической работе видим эффект?

Ответ на первый вопрос напрашивается сам со-
бой – если мы ориентируемся в XXI веке на дока-
зательную медицину, то мы обязаны использовать
препараты, показавшие хотя бы частичную эффек-
тивность в контролируемых исследованиях – т. е.
ферментные препараты 4 поколения (микротаблет-
ки, микросферы), поскольку неэнтеросолюбильные
таблетированые препараты в России не доступны.
При этом мы должны использовать препараты,
оболочка которых начинает растворяться при бо-
лее кислых значениях рН (около 5), что позволяет
осуществляться ранней активации трипсина в про-
ксимальных отделах ДПК и инактивации релизинг-
пептидов. Другим требованием к выбору препара-
та может служить высокое содержание протеаз в
препарате.

Что касается второго вопроса, то личный опыт
врача является слабым аргументом по сравнению
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с контролируемыми исследованиями (5 и 2 уровни
доказательной медицины соответственно). Кроме
того, традиционное ведение таких больных в Рос-
сии включает дополнительное использование мио-
тропных спазмолитиков, антисекреторных, обезбо-
ливающих и др. препаратов. Больных, страдающих
болевой формой панкреатита и получающих моно-
терапию ферментами, практически нет. Как мож-
но оценить эффект таблеток панкреатина при
комплексном лечении?

Безусловно, мы имеем определённое количест-
во простых сравнительных и описательных иссле-
дований, неспособных конкурировать по уровню
доказательности, показывающих эффективность
энтеросолюбильных таблеток купировать боль.
С позиций физиологии пищеварения и фармако-
кинетики энтеросолюбильных таблеток эти пре-
параты в результате длительного нахождения в
желудке с частичной (до 80 %) инактивацией ак-
тивных компонентов попадают в ДПК во внепи-
щеварительную фазу. Там трипсин способен раз-
рушать релизинг-пептиды и уменьшать межпище-
варительную секрецию ПЖ. На постпрандиальное
усиление секреторного напряжения ПЖ и клас-
сическое усиление болей после приёма пищи у
больных ХП таблетки панкреатина, покрытые эн-
теросолюбильной оболочкой, повлиять не могут.
Длительность нахождения таблеток, покрытых
энтеросолюбильной оболочкой, в желудке не из-
вестна. Возможно, период их фрагментации и эва-
куации у ряда больных, придерживающихся реко-
мендаций частого дробного питания, примерно
равен промежуткам между приёмами пищи. Дру-
гими словами, панкреатин из таблеток, принятых
во время завтрака, попадает в ДПК только перед
полдником. Данная гипотеза пока не имеет дока-
зательной базы, однако косвенные подтверждения
всё же есть.

Так, в недавнем исследовании применялся мик-
рокапсулированный панкреатин за 20 минут до еды
(а не во время еды!) с хорошим эффектом в отно-
шении купирования боли по сравнению с традици-
онным приёмом [25]. Исходя из патофизиологии
ХП и фармакокинетики препарата, разрушение эн-
теросолюбильной оболочки которого происходит
при рН 6, панкреатин, принимаемый до еды, час-
тично успевает попасть в проксимальные отделы
ДПК до начала постпрандиального кислотного
сброса, т. е. в близкие с нейтральными значения рН.
Это способствует разрушению энтеросолюбильных
оболочек минимикросфер, активации трипсина в
прокисмальной части ДПК и разрушению рели-
зинг-пептидов.

Учитывая вышеизложенное, несколько удивляет
недостаточное внимание к препарату Эрмиталь
25 000, характеризующегося рядом важнейших пре-
имуществ над всеми, имеющимися на российском
рынке, полиферментными препаратами:
• наиболее низкий пороговый уровень рН, приводя-

щий к раскрытию энтеросолюбильных оболочек
микротаблеток и обеспечивающий раннюю акти-
вацию трипсина (в терминальном отделе ДПК);

• наиболее высокое содержание протеаз (1 250 ЕД).

Действительно, оптимум рН для высвобождения
ферментов у препарата Креон составляет 6,0; для
препарата Эрмиталь – 5,0 [19], что, по всей види-
мости, обусловлено различными свойствами энте-
росолюбильных оболочек микросфер и микротаб-
леток. Приём препарата Эрмиталь приводит к ран-
ней активации протеаз в начальном отделе ДПК,
которых препарат и так содержит большее количе-
ство. Таким образом, использование препарата Эр-
миталь может быть более прогнозируемо ввиду
большего диапазона рН, в пределах которого отме-

чается высокая активность препарата и большего
содержания протеаз.

Исследования последних лет показали высокую
эффективность энтеросолюбильных препаратов
панкреатина с высоким содержанием протеаз в ле-
чении болевого абдоминального синдрома при ХП.
Так, по данным В.Т. Ивашкина и соавт., приём мик-
ротаблетированного панкреатина в энтеросолю-
бильной оболочке у больных ХП привёл к досто-
верному купированию болевого абдоминального
синдрома, причём степень уменьшения боли по ре-
зультатам проведённого факторного анализа досто-
верно зависела от степени подавления экзокринной
функции ПЖ [26]. Это объясняется авторами сле-
дующим. Во-первых, генез абдоминальной боли в
определённой степени обусловлен наличием дис-
кинетических нарушений кишечника и метеориз-
мом, вызванных вторичными расстройствами вса-
сывания. Во-вторых, достоверное снижение уровня
эластазы кала на фоне терапии с использованием
энтеросолюбильной формы панкреатина даёт все
основания считать, что, по крайней мере, отчасти
противоболевой эффект панкреатина был связан с
подавлением панкреатической секреции [26].

В заключение необходимо отметить, что пер-
спективными являются долгосрочные сравни-
тельные исследования, посвящённые примене-
нию различных ферментных препаратов в груп-
пах больных ХП, чётко рандомизированных по
этиологическому фактору, полу, тяжести течения
и степени экзокринной недостаточности ПЖ. Од-
нако отсутствие подобных исследований, по всей
видимости, обусловлено тем, что длительная те-
рапия только полиферментными препаратами у
больных ХП с наличием болевого абдоминально-
го синдрома невозможна по клиническим и эти-
ческим соображениям. На наш взгляд длительное
время сохраняющийся болевой абдоминальный
синдром при ХП в отсутствии показаний к хирур-
гическому или эндоскопическому лечению явля-
ется показанием к использованию комбинирован-
ной терапии. Эта точка зрения базируется как на
определённой малоэффективности монотерапии
любыми препаратами, так и на факте многоком-
понентного патомеханизма абдоминальной боли
при ХП. Только одновременное воздействие сра-
зу на несколько звеньев патогенеза может при-
вести к успеху.

Применение более современных препаратов, со-
четающих в себе кислотоустойчивость, быстрый и
одновременный с химусом пилоро-дуоденальный
транзит, быструю активацию, высокое содержание
протеаз является залогом успешного лечения и
улучшения качества жизни больных. Дополнитель-
ным аргументом в пользу применения препарата
Эрмиталь при панкреатической боли следует при-
вести следующее. Подавляющее большинство боль-
ных ХП, страдающих от болевого абдоминального
синдрома имеют первичную или вторичную экзо-
кринную панкреатическую недостаточность, тре-
бующую проведения заместительной ферментной
терапии. Всеми проведёнными исследованиями,
опубликованными до настоящего времени, доказа-
но, что наибольшей эффективностью при лечении
панкреатической недостаточности характеризуют-
ся только препараты 4 поколения (в т. ч. и препарат
Эрмиталь), что в значительной степени определяет
целесообразность использования данного препара-
та для купирования двух важнейших синдромов
ХП – экзокринной панкреатической недостаточнос-
ти и болевого абдоминального синдрома.
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