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Группа ф арм ац евти чески х  ком паний “S o lva y"  с 
гордостью отмечает 100-летний юбилей начала разработки 
и производства ферментны х препаратов поджелудочной 
ж елезы  P a n k re o n R и Сгеоп*.

Д ва хим и ка F ra n z  Thom as  и W ilhelm  W eber р а зр а ­
ботали  технологию  п рои зводства кислотоустойчивого  
преп арата  “п ан к р еати н ” . И х п ри оритет был закреп лен  
патентом , дей стви тельн ы м  с 22 ап реля  1900 г. У чены е 
работали  в небольш ой ком пании “ C hem ische Fabrik  
Rhenania A G ” в Аахене (Германия), имевшей некоторый 
опыт в прои зводстве  п ан креати н а  из подж елудочной 
ж ел езы  свин ей  с 1897 г. С огласно описанию  и зо б р е ­
тения к патенту  №  128419, первый кислотоустойчивый 
препарат ф ермента поджелудочной ж елезы  Панкреон® 
получили путем специальной обработки смеси панкреа ­
тина с танином.

С егодня завод  вы п ускает  продукцию , эксп орти руе ­
мую в 70 стран  м ира, и р або тает  в полном  соответ ­
ствии  с м еж дународны м и стан дартам и  производства 
(G M P ), что удовлетворяет различные надзорные органы, 
нап рим ер У п равлен и е по санитарном у надзору  за

качеством  м еди кам ентов и продуктов п и тан и я  СШ А 
(FD A).

Современные препараты  ферментов поджелудочной 
ж ел езы  долж ны  уд овлетворять  тр ебо ван и ям  кач ества , 
б езопасности  и эконом ической  эф ф екти вн ости .

П роизводитель о бязан  обесп ечи ть  необходим ое к а ­
чество  п реп аратов, т.е. о тсу тстви е  п ри м есей , стаб и л ь ­
ность и достаточн ое содерж ан и е  активн ого  ф ерм ен та 
(в соответствии с требованиям и ф армакопеи, прим еня ­
емыми к больш ин ству  п и щ евари тельн ы х  ф ерм ен тов —  
липазы , амилазы  и протеаз). Ф ерм енты  —  это белковые 
соеди нени я и их акти вн ость  сн и ж а е тс я  под воздей ­
ствием биологической среды. П оэтом у во избеж ание 
сн и ж ен и я  их акти вн ости  при хран ен и и  в течени е 
дли тельн ого  врем ени  или до кон ца срока  годности 
панкреатин и другие препараты  поджелудочной ж елезы  
следует содерж ать  в прохладном  и сухом  помещ ении.

О собы е требован и я  п ред ъ являю тся  к б езопасности  
п реп аратов, п оскольку их п отреби телям и  являю тся  в 
основном  новорож денн ы е, дети  и п ож и лы е люди. 
П репараты  ф ерм ен тов подж елудочной ж ел езы  счи та ­
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ю тся нетоксичны м и и обладаю т слабым побочным 
действием  (встреч ается  у м енее 1%  больных). В 
отличие от других препаратов с оболочкой, содерж а ­
щ ей эудрагит (ко-полимер м етакриловой кислоты ), 
при прим енении препаратов марки Сгеоп® (К реон*) 
у больны х не встречалось развития ф иброзирую щ ей 
колонопатии [6— 8].

К ом пания “R h en a n ia ” была основана в 1855 г. На 
начальном этапе ее сущ ествования основным продуктом 
производства была сода, которую  получали по техно ­
логии Л ебланка (Leblanc). Компания интенсивно разви ­
валась до тех  пор, пока в 1861 г. бельгиец Ernest 
S o lva y  [2] не изобрел  технологию  производства амми­
ачной соды, которая оказалась значительно более эф ­
ф ективной с точки зрени я ф инансовы х затрат. В 80-х 
годах ком пания “S o lv a y ” поглотила ряд  заводов в 
Германии. М ногие заводы, не потерявш ие сам остоя ­
тельности , переш ли с технологии Л еблан ка на техно ­
логию ком пании “S o lv a y ”.

С лож и вш аяся  ситуация стала одной из причин, 
побудивших управляю щ его компанией “R henania” фар ­
мацевта Robert H asenclever  создать предприятие, про ­
изводящ ее м ногоном енклатурную  продукцию и за ­
няться  выгодным ф арм ацевтическим  бизнесом .

В сен тябре 1900 г. M ath ias G ockel, практикую щ ий 
гастроэнтеролог, представил результаты  своих наблю ­
дений за больны ми, получавш ими Панкреон®, на 72-й 
ассам блее О бщ ества нем ецких научны х и сследовате ­
лей и врачей . У 59 %  его пациентов (25 из 34), 
страдавш их в основном от болезни ж елудка, лечение 
дало хорошие результаты, выразившиеся в существенном 
приросте массы  тела  (объективны й показатель) [3].

П убли каци я этих  результатов в “C entralblat fu r  
Srtow echsel & V erdau u n g skra n kh eiten ” (Ж урнал  по 
заболеван иям  обмена вещ еств и органов пищ еваре ­
ния), которы й вы ш ел 1 октября 1900 г., им ела ш иро ­
кий отклик среди его коллег. Компания “R h enan ia”

гт ®предоставила преп арат 11анкреон врачам  ещ е до того, 
как  он появился в продаж е.

В 1907 г. Julius Вепсе  сообщ ил об эф ф ективности 
применения Панкреона® у 2 больных диабетом, у кото ­
рых наблю дались сильное истощ ение и жирный стул.

Редактор  ж у р н ала  “M etabolie  & D igestive  D isease” 
Carl von N o o rd en , который весьм а скептически  отно ­
сился к новым лекарствен ны м  средствам , в 1908 г. 
подтвердил эф ф ективность Панкреона® . Б олее  того, 
по его заклю чению  “эф ф ективность препарата позво ­
л яет  вы явить вероятное заболеван ие подж елудочной 

ж ел езы ” [4].
В 1909 г. Sorensen  изучал влияние ионов водорода 

на активн ость ф ерм ентов и ввел в обиход так  н азы ва ­
емый п о казатель  водородных ионов pH для описания 
наблю даем ого эф ф екта. С 1924 г. для  оценки щ елоч ­
н о с т и /к и с л о тн о с ти  раствора использую т специаль ­
ную ш калу (для кислоты  pH составляет 0 — 7, для 
щ елочи —  7 — 14).

Н есм отря на то что уж е сущ ествовали ф арм акопей ­
ные справочники (наприм ер Н ем ецкая ф арм акопея с 
1872 г.), препараты  сущ ественно отличались друг от 
друга по своем у качеству , поскольку такого понятия,

как  контроль качества, на производстве ещ е не сущ е ­
ствовало.

С итуация стала  м еняться  в 1930 г., когда R ojahn  и 
M uller  исследовали препараты  на предм ет содерж а ­
ния в них активного фермента поджелудочной железы . 
О ни сделали анализ 11 различны х препаратов и обна ­
руж или, что не все из них содерж ат 3 ф ерм ента 
(липазу, ам илазу, п ротеазу), другие препараты  содер ­
ж ат  их, но в небольш их количествах . П анкреон" 
оказался самым лучш им препаратом , в котором  содер ­
ж ан и е ф ерм ента оставалось самым высоким д аж е 
после обработки кислотой. И это несм отря на то, что 
в те врем ена П анкреон®  вы пускался  в так  назы ваем ой 
традиционной форме, т.е. в табл етках  без оболочки. 
В 1941 г. H einz B u ter  подтвердил полученны е ранее 
результаты , подчеркнув, что из 11 проверенны х пре ­
паратов П анкреон" при самом малом весе таблетки  
содерж ит наибольш ее количество активных ферментов.

О кры ленное успехом  П анкреона®  руководство ком ­
пании “R h en a n ia ” реш ило перем ести ть производство 
из С толберга близ А ахена на новый завод  в А лтоне. 
В течение последую щ их лет  ком пания получила нес ­
колько патентов на нововведения, позволяю щ ие усовер ­
ш енствовать технологию и производственный процесс.

Сливш ись с другими ком паниям и (в 1920 г. присо ­
единилась “Verein C hem ischer F abriken” в М ангейм е, 
в 1925 г. —  “K unheim  & Со” в Б ерли н е), “R h en a n ia ” 
разрослась, и ее руководство переехало  в Берлин.

О днако для дальнейш его разви ти я  предприятия 
такого п артнерства было недостаточно. В скоре были 
подписаны соответствую щ ие соглаш ени я и в 1928 г. 
образована новая  ком пания —  “K ali-C hem ie A G ” с 
офисом в адм инистративном  здании Ренания-К унхейм  
в Берлине. В конце 1935 г. ф ирма “K rause-M edico  
GmbH” в М ю нхене, производитель панкреас-дисперт, 
и “Chem ische Fabrik G üstrow  A G ” слились с компа ­
нией “K ali-C hem ie”, чте явилось важ ны м  шагом на 
пути укреп лен ия позиций ноу-хау в области техноло ­
гии и ф арм ацевтическом  секторе.

В м арте 1945 г. “K ali-C hem ie A G ” приш лось пере ­
ехать в S ehnde  около Ганновера в связи  с полным 
разруш ением  адм инистративного здания в Берлине.

В 1951 г. в распоряж ени и  “K ali-C hem ie A G ” о каза ­
лись новые адм инистративны е здания и лаборатории 
непосредственно в Ганновере, а в 1960 г. —  завод в 
N eu sta d t  близ Ганновера. С 1966 г. ком пания имеет 
собственны е пом ещ ения для исследований.

Компания “S o lv a y ” такж е  пострадала в годы В то ­
рой мировой войны и п отеряла заводы  и филиалы , 
оставшиеся после раздела страны в Восточной Германии. 
Д ля  усиления своего при сутствия в Германии и дивер ­
сиф икации деятельности  в 1953 г. группа компаний 
Солвей приобретает контрольны й пакет акций “Kali- 
Chemie A G ”.

В том ж е  1953 г. B a lzer  и W erner подтвердили 
высокое качество  П анкреона* как  одного из преп ара ­
тов, наряду с C om bizym ® (Комбизим®) и F esta l® 
(Ф естал® ), с помощью которы х м ож но обеспечить 
поступление значительны х количеств активны х пан ­
креатических ферментов в желудочно-киш ечный тракт.



С равнение различны х продуктов, по крайней  мере 
по содерж анию  активного ф ерм ента, стало более н а ­
деж ны м  с введением  специальны х меж дународны х 
единиц —  F IP  (F edera tion  In tern a tio n a le  Pharmceu- 
tique), т .е . стандартного м етода и зм ерени я кон центра ­
ции и активн ости  ф ерментов.

К омпания “K ali-C hem ie A G ” вним ательно следила 
за нуждами потенциальных потребителей и систематически 
вы пускала в продаж у новы е препараты : Панкреон®  
для детей  —  розовы й порош ок, содерж ащ ий пан креа ­
тин и вкусовы е добавки  (в 1960 г.), а такж е  Панкреон®  
в гранулах  (без оболочки), разработанн ы й для того, 
чтобы зам енить плохо см еш иваю щ иеся с химусом 
таблетки и реш ить проблемы задерж ки растворения 
некоторы х таблетированны х препаратов в оболочке.

Традиционно таблетки  П анкреона®  содерж али зн а ­
чительны й избы ток ф ерм ентов для  того, чтобы д оста ­
точное их коли чество  смогло достичь тонкого киш еч ­
ника, несм отря на дей стви е кислого секрета. Н едо ­
статком  в данном случае явл яется  то, что приходится 
приним ать больш ие дозы  ф ерментов.

Так н азы ваем ая  ацетоновая технология получения 
пан креати н а (1 9 0 0 —  1966) состоит в обезж ири ван ии 
и дегидратации сы рья ацетоном . П ри этом  происходит 
значительная потеря активности фермента. Внедренная 
впоследствии технология лиоф илизации (1967— 1988) 
позволила свести  потерю  активн ости  м енее чем к 5 % , 
однако проблем а вы сокой загрязн ен н ости  п ан креати ­
на бактери ям и  осталась.

Усилия по совершенствованию качества выпускаемого 
ф ерм ен та и стрем лени е удовлетворить требованиям , 
наприм ер Ф арм акоп еи  СШ А, вы лились в разработку  
новой Т-технологии (1977— 1999). О на заклю чается  в 
противоточной экстракции  ф ерментов дихлорм етаном  
с последую щ ей распы лительной суш кой и позволяет 
не только получить вы сококачественны й безволокни- 
стый пан креати н  без патогенны х м икроорганизм ов, но 
и повы сить активн ость липазы  до более чем 50 ООО ед. 
F IP  в 1 г.

Д остиж ения в области совершенствования технологии 
и тесное сотрудничество с медицинскими специалистами, 
ассоциациям и больны х и уни верси тетам и  вы лились в 
результате  в разработку  нового поколения препаратов 
поджелудочной железы марки Сгеоп® (Креон®), преемник 
П анкреона®  с 1983 г.

Н а скотобойнях , имею щ их соответствую щ ий серти ­
ф икат, после ветеринарной инспекции у здоровых 
свиней удаляю т подж елудочную  ж елезу , хран ят  при 

тем п ературе ~20°С , а затем  доставляю т на завод, не 
допуская  разм ораж и ван и я  продукта. П одж елудочная 
ж елеза  свиней содерж ит примерно такое ж е количество 
ф ерм ента, как  ж ел еза  человека, и им еет достаточно 
больш ие разм еры  по сравнению  с ж елезой  других 
ж ивотны х, что д ел ает  этот продукт наиболее предпоч ­
тительны м  сы рьевы м м атериалом  для производства 
ф ерм ентны х препаратов.

Зам орож ен ны е ж елезы  изм ельчаю т и вы держ иваю т 
в растворе, содерж ащ ем  воду, бикарбонат натрия и 
изопропиловы й спирт. Д л я  инициации гидролиза до ­
б авляю т ж идкую  закваску , содерж ащ ую  трипсин в

больш ой концентрации. Д ля  стабили зации  ф ерм ента 
используют гидроокись кальция. Гидролиз прекращ аю т 
путем повышения концентрации изопропилового спирта. 
П родолж ительность гидролиза регулирую т тем п ерату ­
рой (сниж ением ).

П осле гидролиза отделяю т волокнистую  часть, а 
оставш иеся в растворе ф ерменты  осаж даю т путем 
дальнейш его повышения концентрации изопропилового 
спирта. При этом ни зком олекулярны е белки остаю тся 
в растворе. Затем  следую т стадии разделен и я  и про ­
мывки, после чего влаж ны й пан креати н  поступает в 
вакуумную  суш илку, где из него у д ал яется  влага. Н а 
выходе из суш илки влаж н ость  продукта составляет  
м енее 3 ,5 % .

Затем  следую т экструзи я, округлени е частиц , при ­
дание им сферической формы и покрытие их оболочкой, 
после чего готовые микросферы расфасовы ваю тся в 
тверды е ж елатиновы е капсулы  различного  разм ера 
или пакетики.

В настоящ ее врем я ведутся ф арм акоэкон ом ические 
исследования. Э ф ф ективн ость Креона® была показана 
в многочисленны х кли нических  исследованиях.

З ам ести тельн ая  терап и я  с прим енением  ф ерментов 
поджелудочной ж елезы  показана для коррекции симп ­
томов м альдигестии и м альабсорбции в связи  с секр е ­
торной недостаточностью поджелудочной железы , раз ­
виваю щ ейся в результате  различны х заболеван ий  и 
состояний. З ам ести тельн ая  терап и я  играет  крайне 
важ ную  роль в лечении н аследственн ы х заболеван ий , 
например муковисцидоза- [9], различных форм панкреа ­
тита [10,11], а такж е  при состоян и ях  п осле-хирурги ­
ческого вм еш ательства [12— 14]. Э пидем иологические 
и клинические данны е помогут вы явить роль зам ести ­
тельной терапии при других заболеваниях, связанны х с 
недостаточностью  ф ерм ентов подж елудочной ж елезы , 
например сахарном  ди абете  [15,16].

Д озу  ф ерм ента следует подбирать индивидуально в 
зависим ости  от тяж ести  заб олеван и я  или степени 
секреторной недостаточности , послеоперационной си ­
туации и исходя из состава приним аем ой пищи.

В целом во врем я основных приемов пищи реком ен ­
дуемая доза составляет не менее 30 000 ед. липазы. 
Д остаточн ость  дозы  мож но определить по содерж а ­
нию ж и ра  в стуле больного. Н е следует производить 
расчет  дозы  только на основании кли нических  сим п ­
томов. П репараты  ф ерм ентов подж елудочной ж елезы  
надо приним ать при каж дом  приеме пищ и непосред ­
ственно во врем я еды либо за один раз через некото ­
рое врем я после н ачала приема пищ и, либо двум я—  
тремя порциями во врем я приема пищ и, но не перед 
едой (за исклю чением маленьких детей) или после нее.

П репараты  м арки Креон® вы пускаю тся в различ ­
ных ф арм акологических ф орм ах и кон центраци ях  для 
всех возрастны х групп больны х (наприм ер, Креон® 
для детей, содерж ащ ий 5000 ед. липазы , или стан дар ­
тный препарат, содерж ащ ий 10 000 ед. липазы  в 
соответствии  с Е вропейской ф арм акопеей). С начала 
90-х годов XX века ком пания н ач ала вы пуск концент­
рированных препаратов липазы по 20 000, 25 000 или 40 000 
международных единиц. С их появлением удалось дос ­



тичь зн ачительного  прогресса в лечении взрослы х 
больны х м уковисцидозом  или пациентов, перенесш их 
пан креатэктом ию . П ри этом  повы силась степень со ­
блюдения режима приема, поскольку высокое содержание 
ф ерм ен та в л екар стве  позволяет  снизить количество 
приним аем ы х в день капсул  [17— 19].

Ц елью  зам ести тельн ой  терап ии явл яется  доставка 

достаточного  коли чества  активны х ф ерм ентов в про ­
ксим альны й отдел двен адц атип ерстн ой  киш ки. Эта 
цель д о сти гается  следую щ им и путями.

Капсулированная форма

П реимущ ество капсулированных лекарственных форм 
над обы чны ми, наприм ер таблетированны м и, устан ов ­
лено [20,21]. В н астоящ ее врем я предпочтение при 
лечении перечисленных выше заболеваний отдают имен ­
но кап сули рованны м  преп аратам , представляю щ им  
собой ж елати н овы е капсулы , заполненны е сотнями 
покры ты х оболочкой м икросф ер или мини-микросфер 
фермента [22]. Разм ер капсулы Креона® 10 ООО (появив ­
ш егося на ры нке в 1996 г.), содерж ащ его  мини-мик ­
росф еры  ф ерм ен та, зн ач и тельн о  (на 5 0 % ) меньш е, 
чем разм ер оригинальной капсулы , что стало  возм ож ­
ным благодаря внедрению  нового технологического 
процесса (см . вы ш е).

П осле освобож ден ия из твердой ж елатиновой  кап ­
сулы (кап сула р аство р яется  ч ерез 1— 2 мин после 
кон такта  с ж и дкостям и  в организм е) больш ое количе ­
ство частиц , содерж ащ и х ф ерменты , равном ерно рас ­
п ред еляется  по ж елудку . Б лагодаря этом у обеспечи ­

вается  хорош ее см еш ивание ф ерм ен та с химусом, что 
и н тен си ф и цирует пищ еварительны й процесс за  счет 

больш ей площ ади кон такта.

Размер микросфер

В н ескольки х  работах  бы ла показана роль разм ера 
ч асти ц  для  обесп ечени я их вы сокого коли чества в 
двен адц атип ерстн ой  киш ке в ф азе  пищ еварения. Д ля  
того чтобы  ф ерм ен т покинул ж елудок  и прош ел через 
при вратн ик вм есте с пищ ей, диам етр  ч астиц  долж ен 

быть 1,4+0,3 мм [23].
П репараты , содерж ащ и е сф еры  меньш его диам етра 

(1,0— 1,2 мм), примерно на 25%  эффективнее препаратов, 
содерж ащ их частицы большего диаметра (1,8— 2,0 мм). 
Эти данны е были подтверж дены  дополнительны м и 
и сследован иям и  [26,27] и послуж и ли  основанием  для 
разработки препаратов, содерж ащ их мини-микросферы. 
Б ольш ая  ч асть  ч асти ц  в таки х  п реп аратах  имею т в 
д и ам етре 1 мм, а вообщ е разм ер сф ер в них колеблется  
от 0 ,7  до 1,6 мм, что в настоящ ее врем я счи тается  

оптим альны м  [28].

Защита от действия кислоты

П ан к р еати ч еская  ли п аза  крайне неустойчива в кис ­
лой среде и необратим о ин акти ви руется  при pH  м енее 
4,0. В связи  с этим  для лечен и я  больш инства форм 
секреторной  недостаточн ости  подж елудочной ж елезы  
п редпочти тельнее и сп ользовать препараты  в оболочке

■О- Cotazym О  Kreon -о- Panzytrat 25 000 
-о- Pankreatin Mitkroratiopharm 20 000

Рис. Сравнительная характеристика скорости высвобождения липазы 
из различных панкреатических препаратов (по H u w e lи соавт . 1996 [33]).

[29,30]. М икросф еры  ф ерм ен та в п реп аратах  марки 
Креон* покрыты оболочкой из ф тал ата  гидроксиме- 
тилцеллю лозы  (Н Р 55), что обесп ечи вает  9 8 %  защ иту 
от дей стви я кислоты  [31,32].

Параметры растворения

Д ля эф ф ективны х препаратов ф ерм ентов подж елу ­
дочной ж елезы  характерн о  бы строе вы свобож дение 
ферментов (более 8 0 % ) по достиж ении pH 5,5. Креон® 
обесп ечивает постепенное вы свобож ден ие более 9 0%  
ф ерм ентов при pH  5,5 или выш е ч ерез 45  мин, в чем 
превосходит другие аналогичны е препараты  [33]. А на ­
логичны е результаты  были получены  в и сследован иях  
in vitro  с Креоном® 25 000  (рис.).

П репараты марки Креон® назначаю тся врачами чаще, 
чем их аналоги, и, следовательно, их дей стви е я в л я ­
ется наиболее докум ентированны м .

Х отя с помощью соврем енны х преп аратов  удается 
эф ф ективно кон троли ровать симптомы у 9 0 — 9 5%  
больны х с секреторной недостаточностью  подж елу ­
дочной ж елезы , продолж аю тся работы  по соверш ен ­
ствованию  защ итны х свойств оболочки и подбору 
оптим ального разм ера частиц , вклю чая препараты  
п ан креати на, растворим ого в воде.

В случае пониж енной ч увствительности  к п реп ара ­
там  на основе свиного п ан креати н а или при. ее отсут ­
ствии, а такж е  при лечении больны х, возраж аю щ и х 
против прим енения таких  п реп аратов, наприм ер в 
силу религиозны х соображ ений , м ож но использовать 
альтерн ати вны е препараты  на основе ж елудочной ли ­
пазы , а так ж е  ф ерм ентов, полученны х м етодами био ­
технологии из грибков и м икроорганизм ов.

К омпания “S o lv a y ” р азр абаты вает  и предлагает 
надеж ны е и вы сококачествен ны е препараты  и надеет ­
ся таким  образом  удовлетворять м едицинские нужды 
потребителей ее продукции в течение следую щих н е ­
скольких столетий .
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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
КРИТЕРИИ МУКОВИСЦИДОЗА

М едико-генетический научный центр РА М Н , М осква

М укови сцидоз (М В ) —  сам ое распространенное 
тяж ел о е  м оногенное н аследственн ое заболеван и е че ­
ловека, патоф изиологически  характери зую щ ееся  н а ­
руш ением ионного транспорта в эпителии экзокринных 
ж елез. П ричиной этих наруш ений являю тся мутации 
гена М В , ответственного  за изм енение структуры  и 
ф ункции трансм ем бранн ого  регуляторного белка М В 
(М В Т Р), последний в норме л окали зуется  в апи каль ­
ном уч астке  плазм олем м ы  эп ители альн ы х клеток, вы ­
стилаю щ их выводные протоки экзокри нны х ж елез

(подж елудочной ж елезы , киш ечника, бронхолегочной 
систем ы , урогенитального тр акта) и регулирует эл ек ­
тролитны й тран сп орт [1].

В 1938 г. американским патологоанатомом Д.Андерсон  
М В  был вы делен как  сам остоятельн ая  н озологическая 
единица; ею впервы е бы ла описана кли н и ческая  и 
патолого-анатом ическая картин а этого заболеван ия. 
Н о лиш ь спустя 15 лет, в 1953 г., да С ант -А гнезе  
откры л один из основны х д и агн ости чески х  признаков 
М В  —  повы ш енное содерж ан и е (в 2 — 5 раз) эл ектр о ­


