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Expediently in the course of cultivation hepatocytes of poikilo-

thermic animals to use the modified method of allocation hepatocytes. 
The ultrastructural organization of cultures intact hepatocytes is cha-
racterized by insignificant development of membrane structures, pres-
ence of small individual mitochondrions, lipids. Morphological signs 
of activation of synthesis of fiber are marked. The basic way of pro-
grammed cellular destruction is necrosis. After overheating mosaic 
character of destructive changes of ultrastructure hepatocytes is ob-
served. Activity of synthetic processes decreases. Morphological signs 
of realization of the program of destruction hepatocytes on the way 
autophagy are shown. The quantity of victims hepatocytes – hehst-
positive and propidiumiodid-positive increases, but in more to a 
measure the quantity hepatocytes with a necrotic phenotype increases. 
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СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ ПРЕПАРАТОВ 
«ЭРМИТАЛЬ» И «КРЕОН» В ЭКВИВАЛЕНТНЫХ ДОЗАХ У БОЛЬНЫХ 
МУКОВИСЦИДОЗОМ С НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ ЭКЗОКРИННОЙ 

ФУНКЦИИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
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Заместительная терапия панкреатическими ферментами составляет 
основу базисной терапии большинства больных муковисцидозом 
(МВ). Поиск эффективной альтернативы «Креону», широко исполь-
зуемому в РФ, послужило поводом для проведения сравнительного 
исследования эффективности и безопасности 30 дневного применения 
препарата «Эрмиталь» в эквивалентных дозах. В исследование было 
включено 36 больных из четырёх центров МВ. Средний возраст паци-
ентов составил 20,3+10,6 года, 21 пациент мужского пола. Проводи-
лась оценка жалоб со стороны желудочно-кишечного тракта, кратно-
сти и характера стула, динамики массы, показателей копрограммы, 
гемограммы, биохимических данных, параметров лёгочной функции. 
Исследование закончили 34 пациента (94%). При приеме Эрмиталя 
у 5 (14%) больных отмечались нежелательные явления в виде абдо-
минальных болей, метеоризма, разжижения и учащения стула, ги-
персаливации, потери массы. Достоверных изменений по физиче-
скому статусу (p>0,05), клиническим симптомам, результатам ко-
прологического исследования выявлено не было. Гематологические 
и биохимические показатели, данные спирометрии до и после лече-
ния Эрмиталем не имели значимых различий. Всеми больными (23 
человека), получавшими Эрмиталь 36000, отмечался слишком 
большой размер капсул, затрудняющий их глотание. Субъективная 
оценка пациентов, родителей и врачей свидетельствует о сопоста-
вимой клинической эффективности двух препаратов. 
Препарат Эрмиталь может быть рекомендован в качестве препарата 
резерва для заместительной терапии панкреатической недостаточ-
ности у больных МВ. 
Ключевые слова: муковисцидоз, панкреатическая недостаточность, 
креон, эрмиталь. 

 
Муковисцидоз (МВ) наиболее распространённое летальное 

наследственное заболевание у представителей европейской расы, 
обусловленное мутациями гена регулятора трансмембранной 

проводимости (МВТР), следствием которых является нарушение 
транспорта ионов и воды в респираторной, гастроинтестиналь-
ной, гепатобилиарной и репродуктивной системах, а также в 
потовых железах. Повышение вязкости секрета вызывает затруд-
нение его эвакуации и обструкцию выводных протоков поджелу-
дочной железы, приводящую в итоге к её аутолизу. У 85-90% 
пациентов с МВ с раннего возраста внешнесекреторная функция 
поджелудочной железы резко ограничена [1]. Более того, несмот-
ря на заместительную терапию панкреатическими ферментами, 
процессы всасывания пищи остаются серьёзно нарушенными. 
Нутритивный статус в определении прогноза заболевания и вы-
живаемости играет не менее важную роль, чем состояние респи-
раторной системы. Неадекватная абсорбция в кишечнике приво-
дит к диспептическим симптомам, гипотрофии, нарушению роста 
больных, симптомам дефицита жирорастворимых витаминов А, 
Д, Е и К, а также эссециальных полиненесыщенных жирных ки-
слот. Помимо проблем роста мальабсорбция влечёт за собой на-
рушение функциональной способности респираторной мускула-
туры, снижение толерантности к физическим нагрузкам, повы-
шение восприимчивости к инфекциям. Поэтому адекватное по-
требление энергии, приём эффективных панкреатических фер-
ментов, восполнение дефицита жирорастворимых витаминов 
имеет жизненно важное значение для больных МВ.  

 Заместительная терапия панкреатическими ферментами 
должна быть начата, как только диагностирована панкреатиче-
ская недостаточность. По наличию клинических симптомов, по-
зволяющих предположить нарушение всасывания жиров, досто-
верно оценить состояние функции поджелудочной железы не 
всегда возможно [1,2]. В настоящее время наиболее доступным 
является иммуноферментный метод определения панкреатиче-
ской Эластазы-1 в стуле. Этот фермент не изменяет своей струк-
туры при прохождении через желудочно-кишечный тракт, поэто-
му его концентрация в стуле истинно отражает экзокринную 
функцию поджелудочной железы. 

В настоящее время заместительная терапия проводится 
только современными высокоактивными микрогранулированны-
ми препаратами с рН-чувствительной оболочкой. Кислотоустой-
чивые микросферы и минимикросферы являются значительно 
более эффективными, нежели ранее используемые ферменты. 
Эффективность этих препаратов определяется, во-первых, высо-
кой степенью активности исходного субстрата (панкреатина), 
используемого для их производства, во-вторых, особой их фор-
мой (минимикросферы, микросферы и микротаблетки размером 
от 0,4 до 2,0мм), обеспечивающей равномерное перемешивание с 
желудочным содержимым и синхронное с пищей прохождение в 
двенадцатиперстную кишку [3,4]. Кроме того, рН-чувствительная 
оболочка микросфер защищает панкреатин от разрушения в же-
лудке. Сами гранулы помещены в рН-чувствительные капсулы, 
которые защищают микросферы от преждевременной активации 
в ротовой полости и пищеводе и облегчают прием препарата. 
Капсулы достигают желудка, где и растворяются, высвобождая 
микрогранулы. В двенадцатиперстной кишке, при значении рН 
около 5,5 растворяется оболочка микрогранул, и высокоактивные 
ферменты начинают свое действие [2,5].  

 Больные с сохранной функцией поджелудочной железы не 
нуждаются в проведении заместительной терапии, однако им 
требуется ежегодный мониторинг эластазы-1 в кале для того, 
чтобы своевременно уловить появление панкреатической недос-
таточности [1].  

 Потребность в энергии у больных МВ возрастает с возрас-
том и тяжестью болезни. Она определяется степенью контроля 
мальабсорбции и активности инфекционного процесса в респира-
торном тракте. При нарушении кишечного всасывания, снижен-
ной лёгочной функции потребность в энергии может возрастать 
до 150% долженствующих нормативов [1,6]. К сожалению, дале-
ко не всегда пациент может выполнить эту непростую задачу. 
Причин здесь несколько: хронически плохой аппетит вплоть до 
связанной с инфекцией анорексии, абдоминальные боли, депрес-
сия, психологические проблемы, связанные с питанием. Регуляр-
ный контроль диетолога, помощь в индивидуальном подборе 
диеты, позволяющей сбалансировать набор необходимых нутри-
ентов, увеличить потребление энергии, является непременным 
условием успеха в ведении этих больных. Каждый визит к спе-
циалисту должен сопровождаться оценкой нутритивного статуса, 
контролем за качеством принимаемых ферментов, адекватностью 
дозировок, правильностью приёма препаратов. В случае сохране-
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ния симптомов мальабсорбции при чётком выполнении врачеб-
ных рекомендаций, необходим поиск иных причин неэффектив-
ности заместительной терапии. Необдуманное увеличение дозы 
ферментов может повлечь за собой серьёзные осложнения, вклю-
чая фиброзную колонопатию, крайне редкое, но грозное состоя-
ние, требующее оперативного лечения [1,6,7]. Поэтому необхо-
димость превышения дозы ферментов в 10000ЕД активности по 
липазе на кг массы в сутки должна быть строго обоснована. Сни-
жение абсорбции может быть обусловлено гиперацидностью в 
желудке, нарушением моторики кишечника, запорами, снижени-
ем ферментативной активности препаратов в результате несо-
блюдения правил его хранения [7,8]. Иногда единственным вы-
ходом может явиться смена препарата. На этот случай всегда 
необходимо иметь альтернативные средства, которые могут быть 
более эффективными у конкретного пациента в силу, не всегда 
объяснимых, индивидуальных особенностей. 

 Последнее десятилетие практически все больные в РФ с 
успехом применяют в качестве заместительной терапии препара-
ты Креон 10000 или Креон 25000, а в течение последних двух лет 
и Креон 40000, позволившие значительно улучшить нутритивный 
статус пациентов и увеличить выживаемость.  

С 2008 года, в список жизненно-необходимых препаратов 
был включен препарат микрогранулированного панкреатина – 
Микразим 10000 ЕД (СТИ-МЕД-СОРБ, ОАО группа компаний 
ЛЕКСИРЪ ООО, Россия). Проведенное мультицентровое иссле-
дование по его клинической эффективности и безопасности у 42 
детей, больных муковисцидозом выявило, что препарат обладал 
высокой частотой (26%) серьезных побочных явлений со стороны 
желудочно-кишечного тракта, потребовавших его отмены, и от-
сутствием эффективности еще у 14% больных, в связи с чем он 
не был рекомендован к широкому применению у больных муко-
висцидозом [9]. 

В 2008 году в РФ был зарегистрирован микротаблетиро-
ванный препарат Эрмиталь, фармацевтической компании Грю-
ненталь (Германия), выпускаемый в трех формах 10000ЕД, 
25000ЕД и 36000ЕД. Учитывая то, что данный панкреатин нико-
гда не применялся ни в России, ни за рубежом, больными муко-
висцидозом, было принято решение изучить его клинико-
лабораторную эффективность и безопасность.  

Цель исследования – оценка сравнительной эффективно-
сти, безопасности и переносимости препарата Эрмиталь 10000, 
25000 и 36000 ЕД) в качестве альтернативы препарату «Креон» 
(Солвей Фарма, Германия) в 30 дневном исследовании при муко-
висцидозе у больных разных возрастных групп с наличием пан-
креатической недостаточности. 

Задачи:  
– оценить безопасность и клиническую эффективность 

микротаблетированного панкреатина Эрамиталь 10000, 25000 и 
36000 ЕД у больных с муковисцидозом с наличием панкреатиче-
ской недостаточности; 

– провести сравнительную оценку эффективности препара-
та Эрамиталь 10000, 25000 и 36000 ЕД с микрогранулированным 
панкреатином Креон 10000, 25000, 40000 ЕД (Солвей Фарма), 
получаемым больными ранее. 

Исследование было проведено в мае-сентябре 2010 года.  
Описание группы: В исследование было включено 36 боль-

ных МВ, наблюдающихся в нескольких центрах муковисцидоза 
Средней полосы России (два Московских центра, центр в Санкт-
Петербурге и Ярославле). Средний возраст пациентов составил 
20,3+10,6 года (от 3 месяцев до 53 лет). 21 пациент мужского и 
15 женского пола. Диагноз МВ у всех больных был подтверждён 
высоким содержанием хлоридов в потовой жидкости и обнару-
жением мутаций в гене МВ. Наличие внешнесекреторной недос-
таточности функции поджелудочной железы – содержанием эла-
стазы-1 в кале ниже 100 мкг/г стула. У трех пациентов муковис-
цидоз был осложнен сахарным диабетом. Хроническую синег-
нойную инфекцию имел 21 пациент, у одного имелся высев 
B.сepacia. Индекс массы тела в начале исследования составлял 
18,51+4,5кг/м2, что указывает на неплохой физический статус в 
среднем по всей группе (норма – более 18,5кг/м2). В качестве 
базисной терапии все пациенты получали высококалорийную 
диету без ограничения жиров, муколитики, включая Дорназу-
альфа, бронхолитические препараты, витамины, кинезитерапию, 
по показаниям антибиотики и гепатопротекторы. В качестве за-
местительной терапии 35 пациентов получали Креон, один боль-
ной, в силу индивидуальной непереносимости, Панцитрат. Су-

точная доза Креона, используемого пациентами в качестве базис-
ной терапии составляла от 7000 до 9500Ед активности по липазе 
на кг массы (в среднем 8300 Ед/кг) Клинически у всех больных 
панкреатическая недостаточность была компенсирована, базис-
ная терапия во время лечения оставалась стабильной, обострений 
бронхолёгочного процесса не было.  

 Больным, получавшим в качестве заместительной терапии 
«Креон» и «Панцитрат», после подписания информированного 
согласия, препараты были заменены на «Эрмиталь» в эквивалент-
ной дозе по активности липазы. Перевод пациентов с Креона на 
Эрмиталь производился в течение 5 дней с помощью последова-
тельного снижения дозы получаемого препарата и увеличения дозы 
Эрмиталя. Количество капсул Креона соответствовало количеству 
капсул Эрмиталя, соответствующей активности по липазе. Дозиро-
вание ферментов осуществлялось на основании рекомендаций 
Европейского консенсуса по питанию. Ферменты принимались 
пациентами непосредственно перед приемом пищи или разделя-
лись на два приема (в начале 2/3 и между первым и вторым блюдом 
1/3). При приеме ферментов маленькими детьми капсулы раскры-
вали и микротаблетки смешивали с пищей или жидкостью. 

Препарат назначался на месяц с оценкой клинических и ла-
бораторных симптомов. Из клинических показателей учитывались 
жалобы со стороны желудочно-кишечного тракта (болевой син-
дром, метеоризм), кратность и характер стула, общее самочувствие, 
динамика массы, а также показатели гемограммы, биохимических 
данных, осуществлялась оценка лёгочной функции (объём форси-
рованного выдоха за 1 секунду, форсированная жизненная ёмкость 
лёгких). Проводилось копрологическое исследование до и после 
лечения «Эрмиталем». По окончании лечения по пятибалльной 
шкале выставлялась оценка препарата пациентом, врачом и роди-
телями (у детей раннего и дошкольного возраста). 

Клинический осмотр с обязательной антропометрией, ко-
прологическим исследованием, а также с гематологическим и 
биохимическим исследованием образцов крови проводился до и 
через 30 дней после назначения исследуемого препарата. Кроме 
того в начале и в конце исследования проводилась спирометрия с 
оценкой показателей ОФВ1 и ФЖЕЛ. 

Результаты: Исследование закончили 34 пациента (94%). 
При приеме Эрмиталя у 5 (14%) больных отмечались нежела-
тельные явления в виде болей в животе, в двух случаях потребо-
вавшие назначения спазмолитиков, вздутия живота, разжижения 
и учащения стула, в одном случае отмечено появление ахолично-
го стула и гиперсаливация. Родители двух больных самостоя-
тельно отменили препарат на третьи и десятые сутки в связи с 
усилением метеоризма, появлением абдоминальных болей, уча-
щением стула, а также потерей массы. Объективность жалоб 
подтверждалась значительной стеатореей, амилореей по резуль-
татам копрологического исследования. На фоне приёма Креона 
было отмечено быстрое купирование симптомов. 

У других трех пациентов учащение стула и усиление ме-
теоризма отмечалось на 2 сутки приема препарата. Однако сим-
птомы самостоятельно купировались в течение недели и отмены 
Эрмиталя не потребовалось. 

При сравнительном анализе показателей физического ста-
туса нарастание массы тела на фоне приема Эрмиталя выявлено у 
10 (29%) пациентов (от 0,2 до 3,0кг), в 18 (53%) случаях масса 
тела оставалась без изменений, у 6 (18%) больных вес за время 
наблюдения снизился от 0,1 до 3,0кг. В целом по группе досто-
верных изменений по физическому статусу (p>0,05) за период 
исследования выявлено не было.  

Среди пациентов, закончивших исследование, значимых 
различий при применении Креона и Эрмиталя по клиническим 
симптомам (боли в животе, метеоризм, частота и консистенция 
стула), а также показателям копрологического исследования не 
обнаружено. Гематологические и биохимические показатели у 
всех больных до и после лечения «Эрмиталем» не имели клини-
чески значимых различий. Спирометрические показатели также 
не претерпели достоверных изменений. Всеми больными 
(23 человека), получавшими Эрмиталь 36000, отмечался слишком 
большой размер капсул, затрудняющий их глотание.  

Субъективно, по мнению пациентов, родителей и врачей 
оба препарата были сопоставимы между собой по клинической 
эффективности. Среднее значение в баллах от 1 до 5 представле-
но в табл.  

 
 



 ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2012 – Т. ХIХ,  № 2 – С. 96 

Таблица  
 

Среднее значение (в баллах) эффективности обеих форм  
панкреатических ферментов, по мнению родителей,  

пациентов и врачей 
 

Препарат Креон Эрмиталь 
Мнение Пациент Родитель Врач Пациент Родитель Врач
По всем  
пациентам  

(n=36) 
4,7 4,54 4,62 4,72 4,47 4,54

По закончившим 
исследование  

(n=34) 
4,7 4,58 4,64 4,72 4,64 4,63

 
Заключение. Препарат Эрмиталь 10000, 25000, 36000 об-

ладает незначительной частотой 14% (5/36) побочных явлений со 
стороны желудочно-кишечного тракта, потребовавших его отме-
ны у 5% (2/36). По субъективному мнению пациентов, их родите-
лей и врачей препараты Креон и Эрмиталь сопоставимы по кли-
нической эффективности. 

Таким образом, положительный опыт 30-дневного приме-
нения Эрмиталя 10000, 25000, 36000 позволяет рекомендовать 
его в качестве препарата резерва для заместительной терапии 
панкреатической недостаточности у больных МВ, при условии 
индивидуальной апробации препарата в течение не менее 1 меся-
ца под врачебным контролем. Учитывая малую выборку больных 
муковисцидозом и незначительный период применения препара-
та необходимо проведение дальнейшего исследования клиниче-
ской эффективности и безопасности препарата как в детском 
возрасте, так и у взрослых больных.  
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COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS AND SAFETY OF DRUGS 
"ERMITAL" AND "KREON" AT EQUIVALENT DOSES IN CYSTIC 
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 Replacement therapy with pancreatic enzymes is the basis of 
the basic treatment of most patients with cystic fibrosis (CF). Find an 
effective alternative to "Creon" is widely used in Russia, was the rea-
son for the comparative study of efficacy and safety of 30-day use of 
the drug "Ermital" at equivalent doses. The study included 36 patients 
from four centers CF. The average patient age was 20.3 10.6 years, 21 
male patients. Evaluated the complaints from the gastrointestinal tract, 
the multiplicity and the nature of the chair, the dynamics of mass 

indexes coprogram, hemogram, biochemical data, the parameters of 
pulmonary function. 34 patients completed the study (94%). When 
you receive Ermitalya in 5 (14%) patients had adverse events in the 
form of abdominal pain, bloating, and frequent stool dilution, hypersa-
livation, weight loss. No significant changes in physical status 
(p>0,05), clinical symptoms, results of scatological studies have been 
identified. Hematological and biochemical parameters, data spirome-
try before and after treatment Ermitalem had significant differences. 
All patients (23 men) who received Ermital 36000, celebrated too 
large capsule, which impedes their swallowing. Subjective assessment 
of patients, parents and physicians shows comparable clinical efficacy 
of two drugs. Ermital drug can be recommended as a preparation for 
the provision of substitution treatment of pancreatic insufficiency in 
CF patients. 

Key words: cystic fibrosis, pancreatic insufficiency, Creon, er-
mital. 
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ЭЛЕКТРОЛИТНЫЕ НАРУШЕНИЯ У БОЛЬНЫХ МУКОВИСЦИДОЗОМ 

 
И.К. АШЕРОВА*, Н.И. КАПРАНОВ**  

 
Острый или хронический метаболический алкалоз с гипохлоремией, 
гипонатриемией и гипокалиемией нередко является первым клини-
ческим проявлением и серьёзным осложнением у детей раннего воз-
раста с муковисцидозом, а иногда и у взрослых. Обычно развитию 
метаболического алкалоза предшествуют анорексия, тошнота, рво-
та, респираторные осложнения, лихорадка, потеря веса. Эти пациен-
ты, как правило, хорошо отвечают на регидратацию, коррекцию 
электролитных нарушений. 
Ключевые слова: муковисцидоз, метаболический алкалоз, псевдо-
Барттер синдром. 
 
Муковисцидоз (МВ) (Cystic Fibrosis) – наиболее частая на-

следственная патология европеоидной расы, характеризующаяся 
мультисистемным поражением, обусловленным мутацией гена 
МВТР (муковисцидозного трансмембранного регулятора прово-
димости), вызывающей нарушение транспорта ионов хлора, на-
трия и бикарбонатов в эпителиальных клетках, что приводит к 
прогрессирующему повреждению экзокринных желез жизненно 
важных органов. Нарушение гидратации секретов экзокринных 
желез нарушает их реологические свойства, делает их вязкими, 
вызывая обструкцию выводных протоков, что объясняет боль-
шинство патологических процессов, лежащих в основе патогене-
за заболевания. МВТР широко распространён в организме (лёг-
кие, слюнные железы, поджелудочная железа, печень, выводные 
протоки потовых желёз, репродуктивный тракт), что объясняет 
мультисистемное поражение органов при МВ.  

МВТР является транспортным белком и располагается на 
поверхности эпителиальных клеток. Измерение хлоридов пота 
является «золотым стандартом» диагностики МВ, а нарушение 
функции хлорного канала в полной мере объясняет т.н. «синдром 
потери соли» (тепловой удар, жаровой коллапс) известный как 
синдром псевдо-Барттера [1]. Помимо муковисцидоза, псевдо-
Барттер синдром может развиваться при бесконтрольном исполь-
зовании мочегонных средств, неукротимой рвоте, диспепсии, 
булимии, злоупотреблении слабительными. 

При описании клинической картины муковисцидоза основ-
ное внимание клиницистов фокусируется в основном на характе-
ристике поражения лёгких и желудочно-кишечного тракта. Это 
является вполне объяснимым, поскольку именно состояние рес-
пираторного тракта, параметры лёгочной функции и нутритив-
ный статус больных определяют выживаемость и прогноз заболе-
вания. И всё же, состояниям, обусловленным электролитными 
нарушениями, уделяется незаслуженно мало внимания. В то же 
время, метаболический алкалоз или синдром псевдо-Барттера - 
одно из серьезных осложнений муковисцидоза с возможным 
летальным исходом [1,2,3]. Это тяжелое нарушение метаболизма 
электролитов, развивающееся преимущественно в младенческом 
возрасте, с которого, в ряде случаев, может манифестировать 
заболевание. В последние годы, с введением общепопуляционно-
го неонатального скрининга, эта проблема обозначилась наибо-
лее остро, поскольку число таких пациентов существенно возрос-
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