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Лечение хронического панкреатита

(ХП) главным образом симптоматичес�

кое и направлено на устранение основ�

ных симптомов: боли, экзокринной

и эндокринной недостаточности. Диа�

гноз ХП не всегда требует лечения, так

как возможно бессимптомное течение

заболевания. Однако если идентифици�

рован такой предрасполагающий фак�

тор, как анатомическая аномалия или

метаболическое расстройство, необхо�

димо провести его лечение путем вы�

полнения хирургического или терапев�

тического вмешательства. Терапевти�

ческие стратегии при ХП включают воз�

держание от употребления алкоголя

и курения, облегчение боли, коррекцию

экзокринной и эндокринной недоста�

точности, соблюдение диеты, эндоско�

пическое или хирургическое вмеша�

тельство.

Специфической диеты при панкреа�

тите не существует. Рекомендуется пол�

ное воздержание от алкоголя и упот�

ребление пищи небольшими, но часты�

ми приемами. Ограничивать употреб�

ление жира не рекомендуется, если

внешнесекреторная недостаточность

поджелудочной железы в значительной

степени компенсируется ферментоза�

местительной терапией. Ограничение

жира в диете и применение среднецепо�

чечных триглицеридов показано только

в случаях тяжелой мальдигестии, так

как последние могут приводить к усиле�

нию диареи у многих пациентов. Дефи�

цит жирорастворимых витаминов обна�

руживают преимущественно у пациен�

тов, которые продолжают употреблять

алкоголь; в таких случаях им можно на�

значить дополнительную витамино�

терапию. 

У пациентов с алкогольной зависи�

мостью главная цель лечения направлена

на воздержание от алкоголя и курения,

выздоровление и социальное восстанов�

ление. Большинство пациентов с алко�

гольной зависимостью являются заядлы�

ми курильщиками и очень трудно убе�

дить их одновременно отказаться от

употребления алкоголя и табака. В прак�

тическом плане лечащий врач может раз�

решить пациенту продолжать курить при

отказе от употребления алкоголя. Хотя

роль воздержания от алкоголя для умень�

шения боли до конца не известна, име�

ются доказательства того, что ухудшение

панкреатической функции происходит

менее интенсивно у лиц, не употребляю�

щих алкоголь, и что у них отмечены луч�

шие результаты при лечении болевого

синдрома, чем у тех, кто употребляет ал�

коголь (P. Layer, 1994; L. Gullo, 1988). Роль

курения как причинного фактора ХП

противоречива (A.B. Lowenfels, 2001). Тем

не менее курение обусловливает повыше�

ние летальности, связанной с ХП

(P. Maisonneuve, 2005). 

Купирование боли при ХП является

сложной задачей и варьирует от меди�

каментозного лечения (пероральный

прием аналгетиков, НПВП и фермен�

тов) до эндоскопической терапии, хи�

рургических и нейрохирургических

вмешательств: характер вмешательств

во многом зависит от патофизиологии

боли. 

Различные терапевтические страте�

гии лечения болевого синдрома в зави�

симости от предполагаемого ведущего

механизма боли представлены в табли�

це 2. Основные группы препаратов,

применяющихся для лечения болевого

синдрома при ХП, а также их дозиров�

ки и особенности применения пред�

ставлены в таблице 3.

Во многих случаях, особенно если

нет расширения протоков и препят�

ствий для оттока панкреатического

секрета, эффективной является кон�

сервативная медикаментозная тера�

пия. Большинству пациентов для

контроля боли необходим прием анал�

гетиков. У этих пациентов существует

риск наркотической зависимости,

но основное внимание должно уде�

ляться облегчению боли, а не только

риску развития зависимости. Соглас�

но рекомендациям ВОЗ для купирова�

ния боли при ХП могут применяться

различные аналгетики, как ненарко�

тические (парацетамол, метамизол

и др.), так и наркотические (трамадол,

бупренорфин, пентазоцин, морфин

и др.). Обычно для купирования боли

при ХП рекомендуют использовать

ступенчатый подход. При умеренной

боли применяют такие периферичес�

кие аналгетики, как парацетамол и ме�

тамизол. При их неэффективности

сначала добавляются центральные

аналгетики (пентазоцин), затем – лег�

кие опиоиды (трамадол) и, наконец,

как наиболее сильные препараты –

опиоиды (морфин, бупренорфин)

(C.W. Imrie, 1999). Для тех, кому

необходимы сильные наркотические

препараты, разумно рассмотреть нача�

ло приема дополнительного агента.

Эти дополнительные препараты име�

ют своей целью минимизировать дозу

наркотических аналгетиков, необхо�

димую для контроля боли. Они вклю�

чают трициклические антидепрессан�

ты, селективные ингибиторы обратно�

го захвата серотонина, комбинирован�

ные ингибиторы обратного захвата се�

ротонина и норэпинефрина (дулоксе�

тин) и α2β�ингибиторы (габапентин

или прегабалин). Эти вещества еще не�

достаточно изучены, чтобы говорить

о преимуществе кого�то из них при ле�

чении хронического панкреатита,

но они все использовались при мно�

жестве состояний, связанных с хрони�

ческой болью и поэтому заслуживают

проведения дальнейших клинических

испытаний (J.G. Ljeb, C.E. Forsmark,

2009).

Одним из важных патогенетических

составляющих болевого синдрома при

ХП является внешнесекреторная недо�

статочность поджелудочной железы

(ВНПЖ). Использование ферментов

поджелудочной железы для контроля бо�

ли было объектом нескольких рандоми�

зированных клинических исследований

(РКИ) и метаанализов. Основой их ис�

пользования является способность раз�

рушать холецистокинин (ХЦК) – рили�

зинг�фактор в двенадцатиперстной

кишке. В результате снижается продук�

ция и высвобождение ХЦК, следова�

тельно, по механизму обратной связи

тормозится секреция ПЖ. Снижается

давление в протоках и паренхиме орга�

на, уменьшается его ишемия, становит�

ся меньше напряжение капсулы, в ре�

зультате чего уменьшается или подавля�

ется болевой синдром (Н.Б. Губергриц,

2000; И.В. Маев, 2003). 

Открытие механизма отрицательной

обратной связи позволило G. Isakson и

I. Ihse еще в начале 80�х годов прошлого

столетия обосновать применение поли�

ферментных препаратов с высокой про�

теолитической активностью для умень�

шения боли при ХП посредством дуоде�

нопанкреатического механизма обрат�

ной связи. По данным проведенного

двойного слепого плацебо�контролиру�

емого перекрестного исследования, ав�

торы сообщили, что на фоне приема

таблеток безоболочечного панкреатина

у больных ХП происходит снижение

выраженности болевого абдоминально�

го синдрома на 30% и уменьшение ко�

личества болевых приступов у больши�

нства больных (G. Isaksson, I. Ihse,

1983). Однако данный подход оказался

эффективным только у пациентов

с умеренной панкреатической недоста�

точностью. Кроме того, было установ�

лено, что противоболевую активность

проявляют только препараты с неэнте�

росолюбильным покрытием (напри�

мер, таблетки). Их принимают с едой

или перекусами, если прием пищи бу�

дет пропущен. Длительность лечения

должна быть не менее 6 недель

(A.L. Warshaw, 1996). 

В последние годы появились иссле�

дования, свидетельствующие о том, что

достигнуть высоких концентраций про�

теаз в просвете двенадцатиперстной

кишки можно и при использовании ки�

шечнорастворимых микротаблеток, ак�

тивирующихся при относительно более

высоких значениях pH (>5). Поскольку

неэнтеросолюбильные таблетирован�

ные препараты в Украине не доступны,

можно использовать препараты, обо�

лочка которых начинает растворяться

в более кислой среде (рН около 5), что
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Таблица 2. Механизмы боли и их коррекция при ХП

Предполагаемый механизм боли
Современные терапевтические стратегии,

основанные на механизмах боли
Гипотетические терапевтические стратегии

Дуоденальная обструкция Хирургический анастомоз или эндоскопический стент

Обструкция желчных протоков Эндоскопическое стентирование или хирургия

Псевдокисты Эндоскопическое, хирургическое или чрескожное дренирование

Обструкция панкреатических
протоков камнем или стриктурой

Эндоскопическая или хирургическая декомпрессия протоков,
литотрипсия

Тканевая гипертензия и ишемия
Антиоксиданты, эндоскопическая или хирургическая декомпрессия
протоков

Интрапанкреатическое
повреждение нервов

Блокада чревного сплетения или нейролиз, торакоскопическая
спланхэктомия

Гиперчувствительность
висцеральных нервов 

Трициклические антидепрессанты, ингибиторы обратного захвата
серотонина, серотонина и норадреналина, αα2δδ'ингибиторы

Антагонисты протеаз'активированного
рецептора'2, капсаицин, субстанция Р или NK'1'
антагонисты, стабилизаторы тучных клеток,
антагонисты фактора роста нервов,
кальцитонин'ген'зависимого пептида

Гиперчувствительность
центральных нервов

Трициклические антидепрессанты, ингибиторы обратного захвата
серотонина, серотонина и норадреналина, αα2δδ'ингибиторы

Стимуляция мозга магнитным полем

Повышение ХЦК Некишечнорастворимые панкреатические ферменты Октреотид, антагонисты ХЦК

С.М. Ткач
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позволяет осуществляться ранней акти�

вации трипсина в проксимальных отде�

лах двенадцатиперстной кишки и инак�

тивации рилизинг�пептидов. Другими

требованиями к выбору ферментного

препарата для купирования боли может

служить высокое содержание протеаз

в препарате и форма его выпуска в мик�

ротаблетках (A. Brown, 1997). По дан�

ным В.Т. Ивашкина и соавт., прием

микротаблетированного панкреатина

в энтеросолюбильной оболочке у боль�

ных ХП приводил к достоверному ку�

пированию болевого абдоминального

синдрома, причем степень уменьшения

боли, по результатам проведенного

факторного анализа, достоверно зави�

села от степени подавления экзокрин�

ной функции поджелудочной железы

(В.Т. Ивашкин, А.В. Охлобыстин,

2001). 

Указанным выше требованиям отве�

чает препарат Пангрол 25000, обладаю�

щий рядом важнейших преимуществ

над другими имеющимися на украинс�

ком рынке полиферментными препара�

тами, а именно низким пороговым

уровнем рН, приводящим к раскрытию

энтеросолюбильных оболочек микро�

таблеток и обеспечивающим раннюю

активацию трипсина (в терминальном

отделе двенадцатиперстной кишки),

а также наиболее высоким содержани�

ем протеаз (1250 ЕД). 

В будущем перспективными являют�

ся долгосрочные сравнительные иссле�

дования, посвященные применению

различных ферментных препаратов

в группах больных ХП, четко рандоми�

зированных по этиологическому фак�

тору, полу, тяжести течения и степени

ВНПЖ. Отсутствие подобных исследо�

ваний в настоящее время, по всей види�

мости, обусловлено тем, что длительная

терапия только полиферментными

препаратами у больных ХП с наличием

болевого абдоминального синдрома не�

возможна по клиническим и этическим

соображениям. По мнению многих ав�

торов, длительное время сохраняю�

щийся болевой абдоминальный синд�

ром при ХП при отсутствии показаний

к хирургическому или эндоскопическо�

му лечению является показанием к ис�

пользованию комбинированной тера�

пии. Эта точка зрения базируется как на

определенной малоэффективности мо�

нотерапии любыми препаратами, так

и на факте многокомпонентного пато�

логического механизма абдоминальной

боли при ХП. Только одновременное

воздействие на несколько звеньев пато�

генеза может привести к успеху в лече�

нии (F. Patrizi, 2006; G. Dimcevski, 2007;

R. Anaparthy, 2008).

Существуют дополнительные лечеб�

ные методики для купирования боли,

но они изучены недостаточно и их эф�

фективность точно не известна. Одним

из таких способов лечения является

применение антиоксидантов. Гипоте�

зой для их использования является

предположение, что свободные радика�

лы могут играть определенную роль

в повреждении железы. Большое коли�

чество исследований на животных мо�

делях поддерживают потенциальную

эффективность антиоксидантной тера�

пии, но результаты исследований, про�

веденных на людях, пока неубедитель�

ные. Тем не менее, поскольку эти аген�

ты не несут потенциального риска, их

испытания продолжаются. В качестве

объекта исследования применяют сме�

си, содержащие селен, витамин С, β�

каротин, витамин Е и метионин

(G.R. Kirk, 2006; P. Bhardwaj, 2007). 

Еще один метод лечения с недоста�

точной доказательной базой – исполь�

зование препарата октреотида, который

является синтетическим аналогом сома�

тостатина. Считается, что он работает

путем супрессии холецистокинина

и секретина и таким образом угнетает

поджелудочную секрецию, хотя могут

быть и другие эффекты. В эксперимен�

тальных моделях было выявлено, что

октреотид имеет противовоспалитель�

ные свойства, изменяет цитокиновую

среду и защищает панкреатические

клетки. Октреотид доступен в двух фор�

мах, с коротким действием и в форме де�

по с подкожным введением раз в месяц.

Несколько небольших исследований

пришли к различным выводам касатель�

но его эффективности при болевой фор�

ме ХП. Так, в пилотном исследовании

была выявлена тенденция к облегчению

боли при тяжелом ХП с очевидной дозо�

зависимой кривой ответа (M.J. Schmalz,

1992; P.P. Toskes, 1993). Однако другие

исследования не показали таких резуль�

татов (P. Malfertheiner, 1995). Кроме того,

в большинстве этих исследований ок�

треотид использовался у пациентов с за�

болеванием больших протоков, поэтому

неизвестно, будет ли достигнут сходный

эффект при болезни малых протоков.

Обычно лечение начинается с формы

короткого действия с титрованием дозы

до 50�100 мг трижды в сутки с повыше�

нием дозы до 200 мг и т.д. Если у пациен�

та достигалось значительное облегчение

боли на короткодействующей форме,

переходят на препарат продленного

действия. К сожалению, октреотид мо�

жет угнетать функцию островков Лан�

герганса, приводить к развитию гипо�

гликемии или к ухудшению контроля

гликемии у больных с сахарным диабе�

том. Кроме того, препарат предраспола�

гает к билиарному стазу и образованию

желчных камней. 

У пациентов с отсутствием эффекта

на медикаментозную терапию можно

рассматривать такие дополнительные

методы, как невральная блокада, нев�

ролиз или эндоскопическое, или хирур�

гическое лечение. Эндоскопические

или хирургические техники преимуще�

ственно используются у пациентов

с расширенным панкреатическим про�

током. У этих пациентов чаще всего вы�

является длительно существующее за�

болевание и алкогольный ХП. Однако

невролиз может быть проведен незави�

симо от размера панкреатического про�

тока. Наиболее частым участком нев�

ральной блокады или невролиза явля�

ется чревное сплетение. Эти процедуры

могут быть проведены с целью времен�

ного облегчения боли (блокада путем

введения комбинации стероидов

с анестетиком) или с целью постоянно�

го невролиза (инъекция спирта). Про�

цедура может быть проведена под конт�

ролем КТ, но технологии с использова�

нием эндоскопического ультразвуково�

го контроля являются более безопасны�

ми и эффективными (F. Gress, 1994).

Несмотря на то что эта техника очень

эффективна у пациентов с карциномой

поджелудочной железы, она реже при�

меняется при ХП ввиду временного эф�

фекта невральной блокады. Даже при

проведении невролиза с использовани�

ем 100% спирта не происходит постоян�

ного обезболивания, хотя опыт прове�

дения невролиза у пациентов с ХП ог�

раничен. По данным небольших неко�

нтролируемых исследований, у пациен�

тов с болевой формой ХП, приблизи�

тельно у половины из тех, кому выпол�

нялась невральная блокада, отмечалось

значительное снижение интенсивности

боли. К сожалению, данное облегчение

часто временное, в среднем 2�4 месяца.

Несмотря на временный эффект, бло�

када чревного сплетения под эндоско�

пическим УЗ�контролем может исполь�

зоваться для обеспечения временного

обезболивания у ряда пациентов, име�

ющих показания к нему, чтобы достичь

некоторого снижения дозы наркоти�

ческих аналгетиков. 

При другой технике невролиз дос�

тигается путем пересечения чревных

нервов, что может быть проведено

при торакоскопии. Процедура может

быть проведена с одной или с обеих

сторон и хирург обычно достигает

доступа к корешкам чревных нервов

между 5�м и 10�м грудными позвонка�

ми. При краткосрочном отслежива�

нии результатов обезболивание про�

исходило у 80% пациентов, но даже за

короткое время контроля этот показа�

тель снижался до <50% (H.C. Buscher,

2008; B.R. Davis, 2008). Такое сниже�

ние эффективности объясняется тем,

что корешки чревных нервов могут

распространяться более чем на 10

спинных сегментов (ганглиев), что

намного превышает возможности

вмешательства при торакоскопии.

В дополнение могут быть задейство�

ваны центральные механизмы, и при�

чина рецидива боли может быть чаще

центрального, а не панкреатического

генеза. Сравнительно низкая долго�

срочная эффективность привела к то�

му, что в некоторых центрах этот под�

ход используется редко либо совсем

не используется. 

В дополнение к блокаде чревного

сплетения эндоскопическое лечение

под УЗ�контролем рассматривается

в случаях, когда боль сохраняется, не�

смотря на медикаментозную терапию.

Таблица 3. Медикаментозное лечение боли при ХП

Препарат Начальные дозы, мг Комментарии

Неопиоидные аналгетики:
• Ацетаминофен
• Метамизол
• Пропоксифен с ацетаминофеном (100 и 650 мг 
соответственно)

500'1000 мг 3'4 раза в сутки
500'1000 мг 3'4 раза в сутки
По 1'2 таб. 2'3 раза в сутки

Максимальная доза ацетаминофена не должна
превышать 4 г в сутки

Неселективные НПВП:
• Диклофенак
• Ибупрофен
• Напроксен

50'100 мг 2 раза в сутки
400'800 мг 3'4 раза в сутки

250'500 мг 2 раза в сутки

Селективные ингибиторы ЦОГ'2:
• Целекоксиб
• Вальдекоксиб

100'200'400 мг 2 раза в сутки
20'40'80 мг 1 раз в сутки

Легкие опиоиды (трамадол) 50'100 мг 3'4 раза в сутки Доза не должна превышать 400 мг/сут

Классические опиоиды:
• Морфин
• Бупренорфин
• Трансдермальный фентанил
• Трансдермальный бупренорфин

5'10 мг 4'5 раз в сутки
0,2'0,4 мг 3 раза в сутки

25'50 мкг/ч – 1 раз в 2'3 сутки
35'52,5 мкг/ч – 1 раз в 3 сутки

Антиоксиданты (дневная доза содержит 500'
1000 мг витамина С, 250'300 МЕ витамина Е, 
500'800 мкг селена, 2 мг метионина и 9000'1000 МЕ
ββ'каротина)

1 раз в сутки

Трициклические антидепрессанты:
• Амитриптилин
• Кломипрамин

Сначала – 25 мг на ночь, при переносимости –
увеличивать на 25 мг в неделю

25'50'100 мг 1 раз в сутки утром
Максимальные дозы – 100'150 мг на ночь

Селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина:
• Циталопрам
• Флуоксетин
• Сертралин
• Пароксетин

Начальные дозы и побочные эффекты 
индивидуальны

Панкреатические ферменты
Некишечнорастворимые формы

(с каждым приемом пищи и на ночь)
Обязательно одновременное назначение ИПП

Октреотид 50'100 мкг п/к 3 раза в сутки Данные об эффективности ограничены

Антиконвульсанты:
• Габапентин
• Карбамазепин

300'800 мг 2'3 раза в сутки
200'400 мг 3'4 раза в сутки

Начинать с малых доз

Продолжение на стр. 20.
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Оно включает стентирование или дила�

тацию стриктур панкреатического про�

тока и удаление обтурирующих панкре�

атический проток камней. Правильный

отбор пациентов требует детального по�

нимания индивидуальной анатомии

панкреатического протока у каждого

пациента. Камни могут быть удалены,

если они не слишком большого размера

(не более 1 см), не плотно вклинены,

находятся сравнительно близко от кон�

чика работающего дуоденоскопа с бо�

ковым обзором (находятся в головке

поджелудочной железы) и не над стрик�

турой (отсутствие стриктуры между эн�

доскопом и камнем). Добавление

экстракорпоральной и внутрипротоко�

вой литотрипсии к стандартным эндо�

скопическим техникам позволит фраг�

ментировать более крупные камни на

части, которые могут быть изъяты. Эти

эндоскопические методы требуют спе�

циальной подготовки. В одном боль�

шом серийном исследовании 1018 па�

циентов, которым проводилось эндо�

скопическое лечение в 8 различных

центрах, обезболивание наблюдалось

у 65% в течение 2�12 последующих лет

(T. Rosch, 2202). В течение этого же пе�

риода одной четверти пациентов было

необходимо проведение хирургическо�

го лечения в связи с неэффективностью

эндоскопической терапии. Отбор паци�

ентов происходил на основании соотве�

тствующей анатомии протоков с соче�

танием камней и стриктур, лечение тре�

бовало проведения в среднем трех сеан�

сов эндоскопической ретроградной хо�

лангиопанкреатографии (ЭРХПГ)

(пределы колебались от 1 до 25). 

В то время как литотрипсия необхо�

дима для фрагментирования камней до

такого состояния, в котором они могут

быть извлечены, существуют некото�

рые данные о том, что экстракорпо�

ральная ударно�волновая литотрипсия

(ЭУВЛ) сама по себе (без последующе�

го эндоскопического извлечения кам�

ней) может снизить выраженность бо�

ли. В одном современном рандомизи�

рованном исследовании было отобрано

55 пациентов для проведения ЭУВЛ

в качестве самостоятельного метода

или в комбинации с эндоскопией и из�

влечением камней (J.M. Dumonceau,

2007). После 2 лет последующего конт�

роля степень облегчения боли в обеих

группах пациентов была эквивалентна.

Причина таких результатов не ясна,

возможно, ЭУВЛ, кроме воздействия

на камни, может влиять на ноцицеп�

тивные нейроны.

Решение о хирургическом лечении

также рассматривается у пациентов при

неэффективности медикаментозной те�

рапии. Модифицированная операция

Пестова (внутреннее дренирование

протоковой системы ПЖ) или лате�

ральная еюностомия является наиболее

часто проводимой и сравнительно

простой процедурой с низкими уровня�

ми осложнений и смертности. При этой

операции сохраняется максимальное

количество ткани железы и в дальней�

шем достигается значительная степень

обезболивания, около 80%. По данным

долгосрочного контроля, она снижает�

ся до 50%. Более сложные операции

при ХП в дополнение к дренированию

протока обычно предполагают резек�

цию части железы. Разработано боль�

шое количество вариаций, включая

традиционную панкреатикодуоденэк�

томию (операция Уиппла), ограничен�

ную резекцию головки железы (опера�

ция Бегера), сочетанное вскрытие

панкреатического протока и вырезание

центральной части головки поджелу�

дочной железы (операция Фрея), а так�

же вариации вышеописанных методик

(M.W. Buchler, A.L. Warshaw, 2008). Эти

операции сопровождаются более высо�

кой смертностью по сравнению с прос�

тыми дренажными процедурами. В не�

которых странах они используются

в качестве первичного хирургического

подхода с тенденцией к более редкому

проведению (в США, в основном пото�

му, что большинство хирургов не имеют

опыта использования подобных тех�

ник). Еще один вид хирургического ле�

чения – тотальная панкреатэктомия,

что обычно совмещается с выделением

островковых клеток и их аутотран�

сплантацией (A.M. Shapiro, 2006). Это

особенно привлекательный метод для

пациентов с высоким риском рака под�

желудочной железы, например с насле�

дственными панкреатитами. Тотальная

панкреатэктомия выполняется только

в высокоспециализированных панкреа�

тологических центрах в США.

В дополнение к этим подходам к ве�

дению боли необходимо помнить, что

у пациентов с ХП боль может возникать

на фоне осложнений болезни (псевдо�

кисты, обструкция двенадцатипер�

стной кишки, вторичная карцинома),

коморбидных заболеваний (в частнос�

ти, гастропареза или наркотического

кишечника) или несвязанных сопут�

ствующих заболеваний. Для некоторых

из этих состояний существует специфи�

ческая терапия, и они должны рассмат�

риваться у всех пациентов с ХП, кото�

рые испытывают боль. В дополнение

у таких пациентов не следует пренебре�

гать коррекцией экзокринной и эндо�

кринной недостаточности, фокусиру�

ясь исключительно на боли. 

Подавляющее большинство больных

ХП, страдающих от болевого абдоми�

нального синдрома, имеют первичную

или вторичную экзокринную панкреа�

тическую недостаточность, требующую

проведения заместительной фермент�

ной терапии. Панкреатические фермент�

ные препараты являются стандартным

лечением при мальабсорбции жиров

среди пациентов с ВНПЖ, включая па�

циентов с кистозным фиброзом

и ХП. Теоретически панкреатические

ферменты показаны больным со стеа�

тореей (фекальный жир >7 г в день)

и уменьшением массы тела. Однако

в клинической практике определение

фекального жира выполняют очень

редко. Таким образом, решение о

проведении заместительной терапии

ферментами обычно базируется на ос�

новании клинической картины. 

В 2004 г. FDA сообщило, что преды�

дущие данные опубликованных РКИ

панкреатических ферментных препара�

тов для подтверждения их эффектив�

ности и безопасности были недостаточ�

ными. Более того, в отчете FDA по этой

теме отмечалось, что «находящиеся

в настоящее время в продаже панкреа�

тические ферментные препараты отли�

чаются по своей структуре, ферментной

активности, составу, стабильности

и биоактивности. Эти различия приво�

дят к значительной непостоянности ка�

чества и терапевтического действия

панкреатических ферментных препара�

тов… и к неприемлемой вариабельнос�

ти… качества и терапевтической эф�

фективности» (Federal Register cited (69

82); Docket No. 2003N�0205. Available at:

http:// www.fda.gov/OHRMS/DOCK�

ETS/ 98fr/04�9652.htm).

Исходя из этого сообщения FDA по�

становило, что производителям панкре�

атических ферментных добавок необхо�

димо провести новые РКИ и предста�

вить эти данные в рамках регистрации

нового препарата (New Drug

Applications), чтобы продолжать постав�

лять на рынок специфические панкреа�

тические ферментные препараты.

Хотя заместительная ферментная те�

рапия в клинической практике приме�

няется очень широко, данных доказа�

тельной медицины в отношении ее эф�

фективности не так уж много. К насто�

ящему времени проведены только че�

тыре рандомизированные параллель�

ные исследования ферментных препа�

ратов, которые показали, что, вероят�

но, они повышают коэффициент абсо�

рбции жиров (КАЖ) и фекальную

экскрецию жира (ФЭЖ) по сравнению

с плацебо, а также уменьшают выра�

женность стеатореи (A.K. Waljee, 2009).

Тем не менее ферментные препараты не

решали полностью проблемы мальаб�

сорбции жиров и стеатореи, а в иссле�

дованиях было получено недостаточно

данных об их побочных эффектах. Бо�

лее того, существенная разница в ди�

зайнах исследования, включая дози�

ровки панкреатических ферментов

и измерение КАЖ, сделали невозмож�

ным сравнение различных препаратов.

В этих РКИ не проводилась оценка

важных моментов контроля качества,

отмеченных FDA: срока годности или

эффективности этих препаратов через

12 месяцев; или концентрации свиных

ферментов в препарате (например, пос�

тоянно ли добавки содержат 100% заяв�

ляемого количества вещества или отме�

чались вариации до +/� 65%).

В пяти исследованиях пациентов с ал�

когольным ХП представлено очень ма�

ло данных об эффективности и безопас�

ности панкреатических ферментов

(A.R. Opekun, 1997; M. Delhaye, 1996),

только одно из них (J.C. Paris, 2003) бы�

ло плацебо�контролируемым. В боль�

шинстве случаев проводилось простое

сравнение панкреатических ферментных

препаратов с различными системами

высвобождения или разными типами

рН�чувствительного кишечнораствори�

мого покрытия с одинаковым количест�

вом липазы, амилазы и протеазы.

При этом не были выявлены различия

в КАЖ или ФЭЖ между отдельными ре�

жимами лечения. За исключением зна�

чительного уменьшения степени взду�

тия живота при употреблении препарата

с кишечнорастворимым покрытием по

сравнению с таковым без кишечнораст�

воримого покрытия и значительного

повышения частоты стула при лечении

некапсулированным панкреатином

сравнительно с капсулированными пре�

паратами не были выявлены различия

в приросте массы тела, частоте/консис�

тенции стула или других симптомов при

разных методах терапии (J. Taylor, 2010).

К тому же, результаты этих исследова�

ний не смогли определить, являются ли

различные дозировки панкреатических

ферментных препаратов более или ме�

нее эффективными при лечении маль�

абсорбции жиров. Полученные данные

позволяют предположить отсутствие

преимущества специфических брендо�

вых продуктов или систем высвобожде�

ния при лечении мальабсорбции жиров

у пациентов с алкогольным панкреати�

том. Эти исследования (за исключением

одного) не имели соответствующего ди�

зайна для демонстрации отсутствия

превосходства, и в них участвовали

очень малые выборки (6, 32, 6 и 35 паци�

ентов соответственно) (A.R. Jadad,

1996). В большинстве из них не исполь�

зовался соответствующий стандартам

FDA «отмывочный» период между на�

значениями активного лечения. В двух

исследованиях были представлены

адекватные данные относительно

побочных эффектов, а в одном они бы�

ли неадекватными. В единственном

плацебо�контролируемом исследова�

нии (B. Santini, 2000) при участии паци�

ентов с алкогольным панкреатитом,

включавшем только 6 пациентов, было

продемонстрировано, что Евробиол

снижал суточную ФАЖ более чем на

24%, а Евробиол 25000 более чем на 43%

по сравнению с плацебо (р<0,05).

При этом пациенты употребляли одина�

ковое количество капсул, что свиде�

тельствует о том, что составы с более

высоким количеством панкреатических

ферментов приводят к более выражен�

ному снижению суточной ФЭЖ.

Delhaye и соавт. (1996) также сравнива�

ли две различные системы доставки

ферментов – Панкреазу HL (3 капсулы

в сутки) и Креон (9 капсул в сутки) с или

без употребления омепразола. В этом

четырехстадийном перекрестном испы�

тании при участии 35 пациентов фе�

кальная экскреция жира и протеина бы�

ли сходными при использовании всех

ферментных препаратов. Примечательно,

что добавление омепразола к фермент�

ному препарату «ассоциировалось со

значительным снижением в показате�

лях фекального содержания жира, что

предполагает улучшение пищевари�

тельного процесса, но снижение эффек�

тивности переваривания белка». Не�

смотря на то что авторы пришли к заклю�

чению, что добавление омепразола не

имеет клинически значимого воздей�

ствия на абсорбцию жиров и белков, ис�

пользование омепразола (или Н2�анта�

гониста) является простой потенциаль�

ной терапевтической опцией для допол�

нительного лечения мальабсорбции жи�

ров (E.P. DiMagno, 2001).

Естественное течение, диагностика и лечение
хронического панкреатита с позиций

доказательной медицины

С.М. Ткач, д.м.н., профессор, А.К. Сизенко,  кафедра внутренней медицины №1, Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев

Продолжение. Начало на стр. 18.
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Несмотря на недостаток высококаче�

ственных РКИ по этой проблеме,

на основании экспериментальных, тео�

ретических, биохимических и клини�

ческих работ сформулированы следую�

щие современные требования к ферме�

нтным препаратам (И.В. Маев, 2003;

J.R. Taylor, 2010):

• они должны быть животного, пре�

имущественно свиного происхожде�

ния;

• содержание достаточного количе�

ства ферментов, обеспечивающих пол�

ный гидролиз нутриентов в полости

двенадцатиперстной кишки (содержа�

ние липазы на один прием пищи – до

36000 ЕД);

• наличие оболочки, защищающей

ферменты от переваривания желудоч�

ным соком;

• равномерное и быстрое перемеши�

вание с пищей;

• одновременный пассаж ферментов

с пищей через привратник в двенадца�

типерстную кишку;

• быстрое освобождение ферментов

в верхних отделах тонкой кишки;

• отсутствие в составе желчных кислот;

• безопасность и нетоксичность.

Основная цель заместительной тера�

пии панкреатическими ферментами

заключается в обеспечении достаточ�

ной активности липазы в двенадцати�

перстной кишке. Известно, что воздей�

ствие соляной кислоты на панкреати�

ческие ферменты приводит к разруше�

нию до 90% их количества, поэтому пу�

тем преодоления кислотного желудоч�

ного барьера явилось создание галени�

ческих форм полиферментных препа�

ратов в кислотоустойчивой оболочке,

использование которых значительно

увеличивает всасывание жиров по сравне�

нию с сопоставимой дозой панкреати�

на без оболочки. Доза панкреатических

ферментов должна быть достаточно вы�

сокой, чтобы компенсировать стеато�

рею, однако значительное увеличение

массы тела достигается редко. Реко�

мендуют прием приблизительно 25000�

50000 ЕД липазы с каждым приемом

пищи, хотя может потребоваться и бо�

лее высокая доза или комбинация с ин�

гибитором протонной помпы. 

Для обеспечения быстрого и гомо�

генного смешивания ферментов с пи�

щевым химусом, предотвращения внут�

рижелудочной инактивации и достиже�

ния адекватного пассажа из желудка

в двенадцатиперстную кишку были соз�

даны ферментные препараты панкреа�

тина нового поколения в виде мини�

микросфер или микротаблеток. К та�

ким препаратам, в частности, относит�

ся широко распространенный на укра�

инском фармацевтическом рынке пре�

парат Пангрол 25000 в микротаблетках,

диаметр которых не превышает 1,8 мм.

Препарат покрыт энтеросолюбильной

оболочкой и заключен в желатиновые

капсулы. При попадании в желудок же�

латиновые капсулы быстро растворя�

ются, микротаблетки смешиваются

с пищей и постепенно поступают в две�

надцатиперстную кишку. При рН дуо�

денального содержимого выше 5 обо�

лочки растворяются, и ферменты начи�

нают действовать на большой поверх�

ности. При этом практически воспро�

изводятся физиологические процессы

пищеварения, когда панкреатический

сок выделяется порциями в ответ на пе�

риодическое поступление пищи из же�

лудка. Таким образом, микротаблети�

рованные препараты можно отнести

к самым современным полифермент�

ным лекарственным средствам для за�

местительной ферментной терапии,

в том числе отвечающим критериям до�

казательной медицины.

Лечение сахарного диабета при ХП

не отличается от такового у пациентов

с сахарным диабетом 1 типа. В связи

с сопутствующим недостатком глюка�

гона у пациентов с ХП повышен риск

возникновения гипогликемических

состояний. Это специфическая пробле�

ма у больных со слабой привержен�

ностью к лечению, вегетативной (авто�

номной) нейропатией и/или продолжа�

ющих употреблять алкоголь. У этих па�

циентов целью терапии является пред�

упреждение гипогликемии путем на�

значения инсулина. Как известно, вы�

живание больных с алкогольным ХП

ограничено. Приблизительно 50% па�

циентов не живут более 10 лет после ус�

тановления диагноза, и даже агрессив�

ная терапия инсулином не приносит

пользы. Более интенсивный режим ин�

сулинотерапии показан только боль�

ным с хорошим комплайенсом и при

условии прекращения употребления

алкоголя. Акарбоза и другие препара�

ты, повышающие чувствительность

к инсулину, неэффективны. 

Таким образом, в заключение еще

раз подчеркнем, что ХП характеризи�

руется прогрессирующим и необрати�

мым поражением поджелудочной же�

лезы, что клинически проявляется

болью, мальдигестией и сахарным диа�

бетом. В последние годы проведены

важнейшие исследования, позволив�

шие улучшить наше понимание пато�

генеза заболевания, особенно в отно�

шении механизмов, отвечающих за

развитие фиброза поджелудочной же�

лезы (главная особенность ХП) после

повторных острых приступов воспали�

тельно�некротического процесса (кон�

цепция некроза�фиброза). Установле�

но, что основную роль в процессе фиб�

рогенеза играют звездчатые клетки

поджелудочной железы, в частности,

когда они активируются под влиянием

токсических факторов (таких как эта�

нол и его метаболиты, оксидантный

стресс), или при высвобождении цито�

кинов в результате воспалительно�

некротического процесса. Лечение

неосложненного ХП обычно консерва�

тивное. Его главная цель – устранение

боли, мальдигестии и лечение сахарно�

го диабета. Одним из условий успеш�

ного лечения и улучшения качества

жизни больных ХП является ступенча�

тый подход к купированию болевого

синдрома, а также применение совре�

менных ферментных препаратов, соче�

тающих в себе кислотоустойчивость,

быстрый и одновременный с химусом

пилородуоденальный транзит, быструю

активацию, высокое содержание липа�

зы и протеаз. Все проведенные иссле�

дования, опубликованные до настоя�

щего времени, доказали, что наиболь�

шей эффективностью при лечении

абдоминального болевого синдрома

и ВНПЖ при ХП характеризуются пре�

параты четвертого поколения с кишеч�

норастворимым покрытием в мини�

микросферах или микротаблетках. Хи�

рургические и эндоскопические интер�

венционные методы используют как

резервную линию лечения при на�

личии таких осложнений, как псевдо�

кисты, абсцессы и злокачественные

опухоли.

Список литературы находится в редакции. З
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