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Как известно, в основе сахарного диабета (СД) 
лежит эндокринная дисфункция поджелу-

дочной железы (ПЖ), выражающаяся в наруше-
нии секреции инсулина и частом развитии инсу-
линорезистентности. Поскольку экзокринная и 
эндокринная части ПЖ находятся в тесной ана-
томической и физиологической взаимосвязи, 
при СД нередко возникает экзокринная панкреа-
тическая недостаточность (ЭПН). Хотя эта проб-
лема изучается уже на протяжении нескольких 
десятилетий, многие практические врачи, вклю-
чая эндокринологов и гастроэнтерологов, недо-
оценивают клиническое значение развивающей-
ся ЭПН у больных СД и, соответственно, не 
предпринимают никаких мер для ее коррекции. 
Данная статья призвана восполнить имеющийся 
у практических врачей пробел по этому вопросу.

Одна из первых публикаций по данной проб-
леме, в которой были представлены результаты 
исследования экзокринной функции ПЖ у 13 
больных инсулинозависимым СД, датирована 
1943 г. [36]. Одними из первых в мире H. Pol lard 
и соавт. обнаружили ухудшение экзокринной 
функции ПЖ по результатам секретинового те-
ста у 61,5 % больных СД 1 типа. В последующем 
исследователи неоднократно возвращались к 

этому вопросу и на ограниченном количестве 
больных СД (22 — 53 пациента) различными 
прямыми и непрямыми методами фиксировали 
наличие ЭПН у 43 — 80 % больных [4, 15, 27, 44]. 
Исходя из результатов этих исследований, раз-
брос данных о частоте развития ЭПН у больных 
СД 1 типа был достаточно велик, причем ни в 
одном случае корреляции между степенью нару-
шения экзокринной функции ПЖ и продолжи-
тельностью СД не выявлено. Противоречивыми 
также оказались результаты изучения частоты 
ЭПН у больных СД 2 типа. Так, по данным 
G.  Groger и P. Layer [20], нарушений экзокрин-
ной функции ПЖ у больных с инсулиннезави-
симым СД практически не было выявлено. В то 
же время другие авторы отмечали наличие ЭПН 
у 16 — 73 % больных СД 2 типа [4, 44].

Большой разброс данных о частоте развития 
ЭПН у больных СД 1 и 2 типа, по-видимому, во 
многом был связан с применением разных мето-
дик определения экзокринной функции ПЖ, а 
также с небольшим массивом исследованных 
больных. Последний факт объясняется тем, что 
прямое определение экзокринной функции ПЖ 
путем проведения секретинового теста, считаю-
щегося «золотым» стандартом диагностики 
ЭПН, является дорогостоящим и трудоемким 
методом исследования, доступным лишь отдель-
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ным крупным панкреатологическим центрам. 
Поэтому его использование для проведения эпи-
демиологических исследований по изучению час-
тоты ЭПН при СД было крайне ограниченным. 
Отсутствие сопоставимых результатов в разных 
исследованиях долгое время обусловливало 
скептицизм эндокринологов и гастроэнтероло-
гов относительно тесной взаимосвязи между эк-
зокринной и эндокринной функциями ПЖ. По-
этому эндокринологи занимались только коррек-
цией гликемии и метаболических расстройств у 
больных СД, а гастроэнтерологи — в основном 
коррекцией ЭПН при заболеваниях ПЖ, в пер-
вую очередь — при хроническом панкреатите.

Совершенствование методов визуализации 
ПЖ позволило установить, что достаточно часто 
при СД отмечаются морфологические изменения 
со стороны ПЖ, сочетающиеся с ухудшением ее 
экзокринной функции [1, 2, 4]. Так, исследования 
J. Gilbeau и соавт. [18, 47] показали, что у диабети-
ков размеры ПЖ меньше, а плотность ткани боль-
ше, чем у здоровых лиц, что, вероятнее всего, вы-
звано инволюцией экзогенной паренхимы. При-
мерно у половины диабетиков отмечен фиброз 
ПЖ, а патологические изменения со стороны эк-
зокринной ткани встречались в 2 раза чаще, чем в 
контроле [47]. Изменения экзокринной ткани 
ПЖ чаще отмечали у больных с СД 1 типа, они 
коррелировали с концентрацией С-пептида у 
больных СД 2 типа [5, 18]. Некоторыми исследо-
вателями было установлено, что ацинарный фиб-
роз и атрофия ткани ПЖ чаще развивались у па-
циентов, у которых СД дебютировал в зрелом воз-
расте. В других исследованиях было показано, что 
атрофия ПЖ, включающая уменьшение размера 
самой ПЖ, ее жировую инфильтрацию, фиброз и 
количества ацинарных клеток, часто встречается 
и у молодых больных с СД [17].

В последние годы в клинической практике ис-
пользуют новый метод непрямого определения 
наличия ЭПН и ее степени — иммунофермент-
ное определение фекальной эластазы-1 (ФЭ-1). 
Данный метод в настоящее время рассматрива-
ют как золотой стандарт неинвазивной диагнос-
тики ЭПН, диагностическая ценность которого 
приближается к информативности секретиново-
го теста. Поскольку определение ФЭ-1 является 
неинвазивным, достаточно простым, хорошо 
воспроизводимым и стандартизованным мето-
дом, он нашел широкое применение в клиниче-
ской практике. Исследование частоты наличия 
ЭПН при СД с помощью этого метода позволило 
охватить существенно большее количество боль-
ных, что будет способствовать повышению до-
стоверности полученных данных.

В исследованиях P. Hardt и H. Kloer [21] при 
исследовании 128 больных с СД с помощью 
определения уровня ФЭ-1 и фекального химо-
трипсина наличие легкой ЭПН было выявлено у 
46,1 % пациентов, а явной экзокринной недоста-
точности — еще у 28,9 %. При этом у больных СД 
1 типа ЭПН определялась в 74,1 % случаев, а вы-
раженная — в 43,6 % случаев; при СД 2 типа — 
соответственно в 36,4 и 19,5 % случаев.

Еще большее количество пациентов с СД (436 
больных) было обследовано G. Wagner и соавт. 
[21, 32]. Наличие ЭПН разной степени выявлено 
у 59 % больных с СД 1 и 2 типа, а явную экзо-
кринную недостаточность — соответственно в 40 
и 43 % случаев.

Наш собственный большой опыт изучения 
час тоты ЭПН при разной патологии, основан-
ный на изучении уровня ФЭ-1 более чем у 6 тыс. 
больных (2002 — 2014), свидетельствует о том, 
что ЭПН разной степени выявляется в среднем у 
54,3 % больных СД, из них — у 57,1 % больных 
СД 1 типа и 53,3 % больных СД 2 типа. Таким об-
разом, по нашим данным, достоверной разницы 
между частотой выявления ЭПН у больных СД 
1 и 2 типа не выявлено, однако у больных СД 
2 типа достоверно чаще встречалась легкая ЭПН, 
а у больных СД 1 типа — тяжелая ЭПН. У боль-
шинства больных со сниженным уровнем ФЭ-1 
явных клинических признаков ЭПН, таких как 
стеаторея, не было, хотя у подавляющего боль-
шинства больных (84,1 %) диабетический анам-
нез превышал 10 лет. В то же время при обследо-
вании больных с непанкреатическими гастроэн-
терологическими заболеваниями (пептические 
язвы, хронический атрофический гастрит, син-
дром раздраженной кишки, хронический гепа-
тит и др.) достоверное снижение уровня ФЭ-1 
было выявлено только в 11,6 % случаев.

Таким образом, учитывая данные мировой ли-
тературы и наши собственные результаты, можно 
утверждать, что для многих больных СД харак-
терна ЭПН. Большинство исследований свиде-
тельствуют о том, что нарушения экзокринной 
функции ПЖ при сахарном диабете 2 типа вы-
ражены в меньшей степени, чем при СД 1 типа, 
однако все равно встречаются значительно чаще, 
чем в контроле или у пациентов с непанкреатиче-
скими гастроэнтерологическими заболеваниями.

Почему при СД развивается ЭПН, до конца 
неясно, хотя относительно этого существует ряд 
гипотез. В частности, по мнению J. Williams, ин-
сулин обладает трофическим эффектом на пан-
креатическую ацинарную ткань и его недостаток 
может быть причиной атрофии ПЖ [1]. Другие 
ученые предполагают, что появление ЭПН при 
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СД является непосредственным следствием на-
рушения выработки гормонов островков, кото-
рые обладают свойствами регуляторов функции 
экзокринной ткани ПЖ [26]. Об этом, в частнос-
ти, свидетельствуют работы, в которых показано 
хроническое повышение уровня глюкагона при 
атрофии и экзокринной дисфункции ПЖ, а со-
матостатина — при экспериментальном СД [11, 
34, 44]. Некоторые исследователи высказывают 
предположение, что панкреатический фиброз и 
атрофия экзокринной ПЖ могут быть следстви-
ем диабетической ангиопатии и ухудшенного 
кровоснабжения ПЖ, а также автономной ней-
ропатии с возможным нарушением энтеропан-
креатических рефлексов [12, 44, 47]. Развитие 
ЭПН может провоцировать и желчнокаменная 
болезнь с последующим развитием хроническо-
го панкреатита (ХП), которые часто выявляют у 
больных СД 2 типа и ожирением. Предполагают 
также, что панкреатит легкой степени может 
быть индуцирован диабетическим ацидозом [2].

Все эти концепции не дают точного и полного 
объяснения, почему изменения экзокринной 
функции ПЖ при СД встречаются так часто. 
Если инсулиновая недостаточность является 
главной причиной экзокринной дисфункции 
при СД, то почему не все пациенты с СД 1 типа 
страдают ею? Как можно объяснить экзокрин-
ную дисфункцию при СД 2 типа при отсутствии 
автономной нейропатии? Если ангиопатия яв-
ляется главной причиной, то почему изменения 
не зависят от продолжительности существова-
ния СД?

Исследования в этой области как прикладные, 
так и фундаментальные продолжаются. Предла-
гаются другие патогенетические концепции, ко-
торые пытаются объяснить сочетание экзокрин-
ных и эндокринных нарушений как результат 
одного патологического процесса, воздействую-
щего на орган как целое, или как первичный про-
цесс поражения экзокринной ткани. Так, уста-
новлено, что одновременно приводить к деструк-
ции экзокринной и эндокринной ткани ПЖ мо-
жет вирусная инфекция. Это же касается и ауто-
иммунных заболеваний, которые также могут 
поражать всю ткань ПЖ. При этом большая па-
тогенетическая роль отводится антителам к эк-
зокринной поджелудочной ткани — аутоантите-
лам к цитокератину, которые могут обеспечить 
аутоиммунную агрессию к островкам и запус-
тить процесс поражения экзокринной части ПЖ 
[24, 25]. Антитела к клеткам островков (ICA 69), 
которые, возможно, являются специфичными, 
воздействуют также на экзокринную ПЖ, вовле-
кая ее таким образом в аутоиммунный процесс 

[31]. В эксперименте гиперпродукция фактора 
роста опухоли (TGF- 1) способствовала индук-
ции у животных как панкреатита, так и сопут-
ствующего TGF- -сахарного диабета. Установ-
лено также, что продукт регенеративного гена 
(reg), коррелирующего с изменениями в -клет-
ках и их функцией, является первичным продук-
том экзокринной ПЖ [11, 12, 35]. Заболевания 
ПЖ с ее экзокринной дисфункцией могут при-
водить к нарушению экспрессии reg и измене-
нию эндокринной функции. Установлено, что 
TGF-  и гастрин могут регулировать панкреати-
ческую дифференциацию, а изменения их секре-
ции могут приводить к развитию как ХП, так и 
СД [11, 26, 38].

В настоящее время общепризнан СД 3 типа — 
диабет, индуцированный заболеваниями ПЖ, не 
обязательно клинически манифестированными 
[21, 23, 28]. Это подтверждается многочислен-
ными клиническими наблюдениями. Так, хоро-
шо известно, что при остром панкреатите прехо-
дящая гипергликемия отмечается примерно в 
половине случаев, а СД в дальнейшем развива-
ется в 1 — 15 % случаев [47]. При хроническом 
панкреатите СД обнаруживают почти у 60 % 
больных, из них у каждого второго — инсулино-
зависимый [2]. После тотальной резекции ПЖ 
инсулинозависимый СД развивается всегда, а 
после частичной резекции — в 40 — 50 % случаев 
[21]. Гемохроматоз ПЖ сопровождается разви-
тием СД в 50 — 60 % случаев, муковисцидоз — в 
2 — 13 % [5].

Если принять во внимание указанные выше 
факты и возможность значительно более частого 
участия хронических заболеваний ПЖ, в част-
ности ХП, в развитии СД, то можно объяснить 
высокую частоту диагностирования ЭПН у 
больных с СД. Не исключено, что определенная 
часть больных СД на самом деле являются боль-
ными ХП [4]. Предложенная гипотеза, безуслов-
но, требует подтверждения в дальнейших иссле-
дованиях. Положение затрудняется тем, что 
многие данные о распространенности ХП также 
являются противоречивыми. По данным несе-
лективных аутопсий, ХП обнаруживают в 
6 — 13 % случаев [33]. Если взять за основу мини-
мальную частоту в 6 % и допустить, что хотя бы у 
40 % больных ХП развивается СД, то количество 
больных СД III типа окажется намного (в не-
сколько раз) большим, чем это принято считать 
в настоящее время.

Таким образом, ЭПН разной степени при СД 
встречается достаточно часто, а «классические» 
теории удовлетворительного объяснения этим 
находкам не дают. Эпидемиологические, клини-



71СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 2 (76) • 2014

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

ческие, лабораторные и морфологические дан-
ные свидетельствуют о том, что СД III типа су-
ществует и может отмечаться значительно чаще, 
чем это было принято считать до настоящего 
времени. Это диктует необходимость тесной ко-
операции эндокринологов со специалистами 
гаст роэнтерологического профиля и, наоборот, 
при ведении данной категории больных.

Развитие ЭПН у больных СД имеет большое 
клиническое значение, поскольку экзокринная 
часть ПЖ играет важную физиологическую 
роль для поддержания нормального пищеваре-
ния, питания и здоровья в целом. Основные пан-
креатические ферменты, такие как липаза, ами-
лаза и трипсин, осуществляют расщепление и 
всасывание пищевых нутриентов, способствуя 
поддержанию нормального пищевого статуса и 
функционирования организма. В настоящее вре-
мя ЭПН определяется как нарушение экболиче-
ской секреторной функции ПЖ, включающее 
как снижение ацинарной секреции ферментов 
(липаза, амилаза, протеаза), так и снижение про-
токовой секреции бикарбоната [30]. Развитие 
ЭПН у больных СД имеет важное клиническое 
значение, поскольку может приводить к небла-
гоприятным клиническим последствиям, вклю-
чая повышение риска кратко- и долгосрочного 
дефицита питательных веществ и витаминов, а 
также осложнений, которые ухудшают клиниче-
ский исход. Согласно современным представле-
ниям, ЭПН рассматривается как угрожающее 
жизни состояние, сопровождающееся повышен-
ной смертностью вследствие повышенного рис-
ка неблагоприятных кардиоваскулярных собы-
тий и осложнений, связанных с мальнутрицией 
и мальдигестией, таких как гипокальциемия, 
остеопороз и переломы костей, инфекции, ане-
мия, гипопротеинемия, гиповитаминоз, нейро-
патия и др. [22]. Эти изменения не только суще-
ственно ухудшают качество жизни больных СД, 
но и могут осложнять его течение. Учитывая то, 
что в Украине СД страдает более 1 млн человек, 
своевременная диагностика и коррекция ЭПН у 
таких больных является чрезвычайно актуаль-
ной задачей.

Стандартом лечения ЭПН является замести-
тельная ферментная терапия (ЗФТ), которую 
проводят для предупреждения или уменьшения 
стеатореи, потери веса и других симптомов, свя-
занных с мальдигестией, а также для нормализа-
ции нутритивного статуса. Основной целью 
ЗФТ является оптимизация качества жизни 
больных с ЭПН путем коррекции нарушенного 
всасывания пищевых нутриентов, макро- и мик-
роэлементов, а также нормализация нутритив-

ного статуса и уменьшение или устранение абдо-
минальных симптомов, связанных с нарушени-
ем пищеварения, таких как стеаторея, хрониче-
ский диарейный синдром, боль, диспепсические 
явления и потеря веса. Фармакокинетические 
цели ЗФТ заключаются в оптимизации пита-
тельной ценности каждого приема пищи путем 
достижения адекватной и своевременной кон-
центрации ферментов ПЖ в двенадцатиперст-
ной кишке. Основным путем достижения целей 
ЗФТ является доставка необходимого количе-
ства активной липазы в нужное место и в нужное 
время, а именно в двенадцатиперстную кишку и 
начальные отделы тощей кишки параллельно с 
опорожнением желудка от нутриентов [8, 9,14].

Современные принципы проведения ЗФТ, 
разработанные с точки зрения доказательной 
медицины, изложены в рекомендациях Фонда 
кистозного фиброза (2008), Итальянском кон-
сенсусе по лечению ХП (2010), рекомендациях 
Австралийско-Азиатского панкреатологическо-
го клуба по лечению ЭПН (2010), а также в ре-
комендациях Испанского панкреатологическо-
го клуба по диагностике и лечению ХП (2013) 
[3, 6, 16, 42].

Согласно последним клиническим рекомен-
дациям лечение ЭПН строго показано у боль-
ных с симптоматической стеатореей (диарея  
и/или снижение массы тела) или стеатореей бо-
лее 15  г  жира/сут, в то время как необходимость 
проведения ЗФТ при наличии менее выражен-
ной стеатореи (7,5 — 15,0 г жира/сут) по-преж-
нему дискутируется [6, 7, 10, 40].

Определяющее значение при лечении мальаб-
сорбции вследствие ЭПН имеет адекватная до-
зировка панкреатических ферментных препара-
тов (ФП) и форма выпуска препарата. Обще-
принято проводить расчет необходимой дозы 
ФП по количеству липазы. Поскольку в идеале 
ЗФТ должна имитировать постпрандиальную 
секрецию панкреатических ферментов в необхо-
димое время и в достаточном количестве, приме-
няемые ФП должны обеспечивать высвобожде-
ние в двенадцатиперстной кишке 5 — 10 % от ко-
личества физиологически секретируемой липа-
зы (~140 тыс. ЕД фермента/ч в течение 4 ч, то 
есть ~560 тыс. ЕД липазы на основной прием 
пищи). В плацебоконтролируемых рандомизи-
рованных клинических исследованиях (РКИ) 
было продемонстрировано, что оригинальный 
ФП, содержащий 10 тыс. ЕД липазы, снижал су-
точную фекальную экскрецию жира более чем 
на 24 % по сравнению с плацебо (р > 0,05), а со-
держащий 25 тыс. ЕД — более чем на 43 % по 
сравнению с плацебо (р < 0,05), причем пациен-



72 № 2 (76) • 2014   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

ты при этом употребляли одинаковое количе-
ство капсул [37, 45]. Таким образом, более высо-
кая дозировка ФП эффективнее уменьшает на-
рушенную абсорбцию жира. Поэтому для боль-
шинства взрослых начальная доза ФП при дока-
занной ЭПН должна составлять 28 — 56 тыс. ЕД 
активной липазы (в среднем — 36 тыс. ЕД липа-
зы) на каждый основной прием пищи и 20 тыс. 
ЕД липазы при потреблении закуски, что позво-
ляет обеспечить надлежащее внутрипросветное 
усвоение жиров и протеинов, а также улучшает 
консистенцию стула [6, 8, 16, 29, 30, 41, 46].

Cогласно последним клиническим рекомен-
дациям, при доказанной ЭПН для ЗФТ следует 
использовать ферменты ПЖ в рН-чувстви тель-
ных минимикросферах размером менее 1,5  мм, 
покрытых кишечнорастворимой оболочкой и со-
держащих высокие дозы липазы [6, 13, 14, 16, 19, 
39]. Они смешиваются с пищей в желудке, при 
этом ферментное содержимое защищено от кис-
лотности желудочного сока, одновременно с хи-
мусом поступают в двенадцатиперстную кишку, 
где оболочка при уровне pH  5,5 быстро раство-
ряется и высвобождает ферменты. Время прие-
ма ФП для ЗФТ зависит от диеты и индивиду-
альных особенностей. Поскольку экзогенные 
ферменты должны оказывать свое действие на 
нутриенты, поступающие с пищей, а для опти-
мального переваривания и всасывания фермен-
ты должны эвакуироваться из желудка парал-
лельно с нутриентами, общепринято, что ФП 
необходимо принимать вместе с пищей или за-
кусками. При правильном приеме с пищей фер-
менты действуют примерно в течение 1 ч после 
приема [6, 16]. Эффективность разных схем при-
ема ФП с заместительной целью для кoррекции 
ЭПН исследовали в открытом рандомизирован-
ном проспективном сравнительном перекрест-
ном исследовании. Результаты этого исследова-
ния подтвердили, что эффективность ЗФТ была 
достоверно выше, когда ФП принимали во вре-
мя приема пищи, чем до или после него. Соот-
ветственно доля пациентов, у которых перевари-
вание жиров при этом нормализовалось, соста-
вила 63, 54 и 50 % [9].

Наиболее важными факторами, определяющи-
ми выбор ФП для ЗФТ, являются состав препара-
та (то есть активность входящих в его состав фер-
ментов и их соотношений) и форма его выпуска 
(для заместительной терапии наиболее эффек-
тивны ФП в виде минимикросфер). В настоящее 
время на основании экспериментальных, теоре-
тических, биохимических и клинических работ 
сформулированы требования к ферментным пре-
паратам, применяемым для ЗФТ [6, 29, 39].

 · ФП должны быть животного, преимуще-
ственно свиного происхождения.

 · ФП должны содержать достаточное коли-
чество ферментов, обеспечивающих полный 
гид ролиз нутриентов в полости двенадцати-
перстной кишки (содержание липазы на один 
прием пищи — от 25 тыс. до 40 тыс. МЕ).

 · ФП должны иметь оболочки, защищающие 
ферменты от переваривания желудочным соком.

 · Диаметр минимикросфер ФП не должен 
превышать 1,6 мм, что способствует их равно-
мерному и быстрому перемешиванию с пищей и 
одновременному пассажу с пищей через при-
вратник в двенадцатиперстную кишку.

 · ФП должны быстро освобождать ферменты 
в верхних отделах тонкой кишки.

 · В составе препарата не должны быть желч-
ные кислоты.

 · ФП должны быть безопасными и нетоксич-
ными.

Всем приведенным требованиям отвечает наи-
более известный и применяемый во всем мире 
ферментный препарат «Креон», который в на-
стоящее время является общепризнанным золо-
тым стандартом ЗФТ при ЭПН [37, 39, 48]. Этот 
ФП содержит микросферы диаметром 0,7 — 
1,6  мм, причем у 80 % из них диаметр не превы-
шает 1,25 мм, то есть микросферы «Креона» яв-
ляются минимикросферами. Поскольку мини-
микросферы «Креона» имеют меньший диаметр, 
чем гранулы или микротаблетки других ФП, они 
быстрее эвакуируются из желудка по сравнению 
с другими ФП. Кроме того, сходный размер боль-
шинства минимикросфер «Креона» в капсуле 
способствует тому, что они эвакуируются из же-
лудка все вместе — практически в одно время, 
поэтому в отличие от гранул или микротаблеток 
почти все минимикросферы «Креона», эвакуиру-
ясь вместе с химусом, перемешиваются и сопри-
касаются с ним всей своей поверхностью. Мини-
микросферы «Креона» имеют собственную кис-
лотоустойчивую оболочку для сохранения ак-
тивности ферментов в полости желудка. В то же 
время эта оболочка является энтеросолюбиль-
ной, то есть быстро растворяется и освобождает 
ферменты при рН 5,5 — 6,0, который характерен 
для дуоденального просвета, где ферменты вклю-
чаются в процесс пищеварения. «Креон» обеспе-
чивает высвобождение более 90 % ферментов 
при рН 5,5 и выше в течение 45 мин и обеспечи-
вает максимальное сохранение активности фер-
ментов, чем выгодно отличается от других ФП.

В настоящее время все более широкое приме-
нение находит «Креон 40 000», относящийся к 
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ФП IV поколения, содержащий высокие дозы 
липазы (40 тыс. МЕ) и трипсина (1600 МЕ). Этот 
препарат не только высокоэффективен и удобен 
в лечении выраженной ЭПН, особенно у боль-
ных СД, но и с успехом применяется для лечения 
болевых форм ХП, а также в практической пер-
вичной диагностике ЭПН ex juvantibus [6, 16, 29].

Применение ФП с заместительной целью, как 
правило, длительное, нередко — пожизненное. 
Критериями эффективности ЗФТ является пре-
кращение потери или увеличение массы тела, 
уменьшение (исчезновение) послабления стула 
или его нормализация, уменьшение диспепсии, 
улучшение результатов копрограммы. Симпто-
матический ответ на ЗФТ (то есть улучшение 
или избавление от симптомов и таких призна-
ков, как диарея, вздутие, абдоминальная боль 
или потеря массы тела) не означает, что у паци-
ентов с ЭПН пищеварительная функция и нут-
ритивный статус нормализовались. Поэтому в 
идеале мониторинг ответа на терапию должен 
базироваться на объективных параметрах — нор-
мализации пищеварительной функции, количе-
ственным показателем которой являются коэф-
фициент абсорбции жира (КАЖ) и фекальной 
экскреции жира (ФЭЖ), результаты 13С-тригли-
це рид ного дыхательного теста или стандартизи-
рованного исследования нутритивного статуса 
пациента [7]. Однако на практике из-за ограни-
ченной доступности данных диагностических 
тестов для вывода об эффективности ЗФТ в 
большинстве случаев достаточно нормализации 
нутритивных параметров и симптоматического 
улучшения [6, 10].

Если симптомы не исчезают, то доза ЗФТ яв-
ляется недостаточной или ФП не подходит для 
данного пациента. В тех случаях, если ЭПН не-
достаточно корректируется стандартной тера-
пией с известной приверженностью к лечению, 
то повышение дозы ферментов может улучшить 
клинический ответ [10, 14]. Дозы фермента 
обычно корректируются лечащим врачом на 
основании персистирующих признаков или 
симптомов нарушения пищеварения, а также 
побочных реакций. Хотя пациенты со стеато-
реей получают ЗФТ в течение всей жизни и хо-
рошо знают оптимальную дозу, необходимую 
для каждого приема пищи, крайне важно напо-
минать им о недопустимости повышения дозы 
без указания врача.

Исследования, проводимые в этой области, 
свидетельствуют о том, что даже при использо-
вании оптимальных индивидуальных дозиро-
вок ФП в зависимости от показателей функцио-
нальных тестов могут быть неудачи или непол-

ный эффект от лечения. Так, по данным одного 
из исследований, адекватный симптоматиче-
ский ответ на пероральную ЗФТ ассоциировал-
ся с повышением КАЖ и ФЭЖ до 80 — 85 % от 
нормальных показателей и нормализацией нут-
ритивного статуса у 33 % пациентов с ЭПН [3, 6, 
10, 16].

Основными причинами неудачной ЗФТ 
обычно являются: 1) неправильно установлен-
ный диагноз (непанкреатическая стеаторея) и 
назначение ФП не по показаниям; 2) неправиль-
ный выбор ФП и недостаточная доза ферментов; 
3) плохой комплаенс (избыточное употребление 
жиров, нерегулярный прием — не при каждом 
приеме пищи, не во время еды); 4) инактивация 
фермента соляной кислотой (липаза необратимо 
инактивируется при рН < 4); 5) сопутствующая 
тонкокишечная патология, вызывающая стеато-
рею (лямблиоз, чрезмерный бактериальный 
рост); 6) десинхронизация транзита ФП с химу-
сом (при гастропарезе, большом размере частиц 
ФП); 7) потеря активности ФП (прием просро-
ченных ФП) [6, 16]. Основными факторами не-
эффективности лечения являются несоблюде-
ние пациентом режима лечения, повышение 
кислотности желудка и наличие сопутствующей 
патологии, в первую очередь — тонкокишечной.

К сожалению, у больных СД, особенно СД 
1 типа, нередко имеются сразу несколько факто-
ров, которые могут обусловливать недостаточ-
ный эффект проводимой ЗФТ. Так, почти у 40 % 
у больных СД имеет место диабетический гаст-
ропарез или выраженное замедление скорости 
опорожнения желудка, которые могут быть при-
чиной асинхронного транзита ФП с химусом, 
его задержки в просвете желудка и повышения 
риска инактивации ФП хлористоводородной 
кислотой. Кроме того, у больных СД нередко 
имеет место сопутствующая тонкокишечная па-
тология, в частности синдром избыточного бак-
териального роста и целиакия, которые также 
существенно снижают эффективность ЗФТ. В 
связи с этим у всех больных СД с наличием ЭПН 
необходимо вовремя диагностировать указан-
ные состояния, а при их наличии проводить со-
ответствующую медикаментозную или диетиче-
скую коррекцию (дополнительное применение 
прокинетиков, ингибиторов протонной помпы, 
антибиотиков, аглютеновой диеты и т. д.). Кроме 
того, у больных СД с наличием ЭПН следует 
применять ФП IV поколения, выпускаемые в 
минимикросферах с энтеросолюбильной обо-
лочкой, а дозы ФП должны быть более высоки-
ми, чем те, которые применяются для коррекции 
ЭПН у лиц без СД [19, 29, 39].
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 · Cодержание высоких доз (более 25 тыс. ЕД 
липазы, более 1200 ЕД протеаз).

 · Выпуск в виде энтеросолюбильных мини-
мик росфер (размер 0,7 — 1,5 мм), обеспечивающих:

- своевременную эвакуацию частиц панкреа-
тина вместе с пищей;

- адекватный контакт фермента на большой 
площади с химусом;

- защиту панкреатина от разрушения желу-
дочным соком.

 · Более высокая эффективность относитель-
но уменьшения проявлений ЭПН, особенно у 
больных СД.

В целом ЗФТ является безопасным методом 
лечения, она хорошо переносится, дает немного 
побочных эффектов и хорошо контролируется 
путем оценки симптомов и нутритивного 
 ста туса.

Таким образом, ЭПН разной степени имеется 
более чем у половины больных СД 1 и 2 типа и 
потенциально может влиять на компенсацию 

СД. Достоверной разницы между частотой вы-
явления ЭПН у больных СД 1 и 2 типа нет, хотя 
у больных СД 2 типа чаще встречается легкая 
степень ЭПН, а у больных СД 1 типа — тяжелая 
ЭПН. Заместительную ферментную терапию 
следует рассматривать как один из перспектив-
ных методов лечения больных СД. Эффектив-
ность ЗФТ в отношении коррекции ЭПН у 
больных СД обычно ниже, что связано с более 
высокой частотой сопутствующего диабетиче-
ского гастропареза и тонкокишечной патологии. 
В связи с этим ЗФТ у больных СД с ЭПН жела-
тельно проводить в соответствии с клинически-
ми рекомендациями, изложенными в последних 
консенсусах, более высокими дозами современ-
ных препаратов панкреатина в энтеросолюбиль-
ных минимикросферах, содержащих не менее 
36  тыс. ЕД липазы, таких как «Креон 40 000». 
Дополнительными методами лечения ЭПН у 
больных СД являются коррекция нутритивного 
статуса с помощью соответствующей диеты, а 
также заместительная витаминотерапия.
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С. М. Ткач
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Сучасні підходи до діагностики та корекції  
екзокринної панкреатичної недостатності  
у хворих на цукровий діабет
В огляді наведено сучасні дані щодо частоти екзокринної панкреатичної недостатності у хворих на 
цукровий діабет (ЦД). Зроблено висновок, що екзокринна панкреатична недостатність різного ступеня 
є у понад половини хворих на ЦД 1 та 2 типу та потенційно може впливати на компенсацію ЦД. Замісну 
ферментну терапію слід розглядати як один з перспективних методів лікування хворих на ЦД.

Ключові слова: екзокринна панкреатична недостатність, цукровий діабет, замісна ферментна терапія.
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The modern views on diagnostic and correction  
of pancreatic exocrine insufficiency  
in patients with diabetes mellitus
The article presents the review of the up-to-date data on the incidence of exocrine pancreatic insufficiency in 
patients with diabetes mellitus (DM). The conclusion has been made that pancreatic exocrine insufficiency of 
different stages presents in more than half patients with type 1 and 2 DM; it can potentially affect the DM com-
pensation. The enzyme replacement therapy should be considered as one of the perspective methods of treat-
ment of DM patients.

Key words: pancreatic exocrine insufficiency, diabetes mellitus, enzyme replacement therapy.  
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