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В основе патогенеза острого панкреатита (ОП) лежит каскад реакций иммунологического воспаления 
за счет дисфункции важных структур на субклеточном уровне. На ранней стадии ОП чрезмерная акти-
вация лейкоцитов и последующее высвобождение воспалительного медиатора имеют решающее зна-
чение для развития ранней органной недостаточности. Независимо от причины, триггерные события 
приводят к преждевременной активации протеаз поджелудочной железы одновременно с активацией 
лизосомальных ферментов. Инициирующие события панкреонекроза, включая активацию зимогена и 
гибель клеток, происходят в ацинарных клетках поджелудочной железы (PAC), где также отмечается 
самый ранний иммунный ответ в виде активации циркулирующих иммунных клеток, что запускает 
системный воспалительный ответ. Необходимо дальнейшее углубленное изучение патофизиологиче-
ских нарушений на субклеточном уровне для целенаправленной и эффективной терапии ОП.
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The pathogenesis of acute pancreatitis (AP) is based on a cascade of reactions of immunological 
inflammation due to dysfunction of important structures at the subcellular level. At an early stage of AP, 
excessive activation of leukocytes and the subsequent release of an inflammatory mediator are crucial for 
the development of early organ failure. Regardless of the cause, trigger events lead to premature activation 
of pancreatic proteases simultaneously with the activation of lysosomal enzymes. The initiating events of 
pancreatic necrosis, including zymogen activation and cell death, occur in the pancreatic acinar cells (PAC), 
where the earliest immune response is also noted in the form of activation of circulating immune cells, 
which triggers a systemic inflammatory response. Further in-depth study of pathophysiological disorders 
at the subcellular level is necessary for targeted and effective therapy of AP.
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Заболевания поджелудочной железы – это группа за-
болеваний, которые могут поражать как экзокринную, так 
и эндокринную часть органа, с разной степенью тяжести и, 
в целом, с различным прогнозом. К ним относятся диабет, 
острый и хронический панкреатит и рак поджелудочной 
железы, отдельные заболевания, которые, однако, могут 
стать строго коррелированными, поскольку диабет может 
развиваться как следствие острого и хронического панкре-
атита, а пациенты с диабетом представляют повышенный 
риск развития острого панкреатита [1].

В последние годы заболеваемость острым панкреати-
том (ОП) во всем мире увеличилась и колеблется в зависи-
мости от региона от 4,9 до 73,4 (в среднем 34) случаев на 
100 тыс. во всем мире [2]. Панкреонекроз (ПН) – это наличие 
очаговой или диффузной нежизнеспособной паренхимы 
поджелудочной железы или перипанкреатического жира 
[1, 3]. ПН является осложнением тяжелого острого панкреа-
тита (severe acute pancreatitis, SAP) и встречается у 15 – 25% 
пациентов с острым панкреатитом [4]. Он представляет со-
бой одно из самых серьезных осложнений SAP с уровнем 

смертности от 20 до 30% [5]. Прогрессирование до синдро-
ма полиорганной дисфункции (multiple organ dysfunction 
score, MODS) как следствие синдрома системного воспали-
тельного ответа (systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS) является основным фактором высокой смертности на 
ранней стадии заболевания [6, 7]. Глобальные показате-
ли смертности от острого панкреатита составляют 1,60 на 
100  тыс. человек в год, соответственно [8]. В России заболе-
ваемость острым панкреатитом составляет 102 на 100  000 
населения, общая летальность колеблется от 5 до 15%, а 
при некротической форме она составляет 20 – 50% [2].

Панкреатит – это воспалительное заболевание экзо-
кринной части поджелудочной железы, в большинстве слу-
чаев вызываемое рефлюксом желчных кислот из желчных 
камней или метаболитов жирных кислот/этанола в резуль-
тате чрезмерного потребления алкоголя и жиров, при кото-
ром ферменты поджелудочной железы повреждают ткань 
поджелудочной железы, что приводит к гибели ацинарных 
клеток, а также к местному и системному воспалению [9]. 
Так, желчные камни, мигрирующие из желчного пузыря и 
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вызывающие преходящую обструкцию протока поджелу-
дочной железы и воздействие на поджелудочную железу 
компонентов желчных путей, по-прежнему представля-
ют собой наиболее частую причину острого панкреатита. 
Второй по частоте причиной острого панкреатита является 
злоупотребление алкоголем [10]. Злоупотребление алкого-
лем как причина панкреатита требует приема значитель-
ного количества алкоголя в течение длительного периода 
(≥4 – 5 порций в день в течение более 5 лет) [11]. Механиз-
мы панкреатита, вызванного алкоголем, сложны и включа-
ют нарушения ацинарных и протоковых клеток экзокрин-
ной поджелудочной железы [12]. Хотя камни в желчном 
пузыре и употребление алкоголя являются наиболее часты-
ми причинами ОП, гипертриглицеридемия, лекарственные 
препараты, эндоскопическая ретроградная холангиопан-
креатография (ЭРХПГ), травмы, ожирение, диабет и инфек-
ция также являются хорошо известными триггерами мест-
ного и системного воспаления [13, 14].

Всесторонние обзоры и крупные популяционные ко-
гортные исследования сыграли важную роль в диагностике 
и лечении панкреатита и его последствий. Заболеваемость 
и смертность от панкреатита значительно снизились бла-
годаря значительному прогрессу в патофизиологических 
механизмах и клинически эффективных методах лечения. 
Индивидуальные планы лечения сформулированы в соот-
ветствии с пациентами с конкретными состояниями, а по-
этапный подход применяется в дальнейшем к концепции 
лечения ОП, чтобы улучшить показатель излечения и сни-
зить частоту осложнений, улучшить качество жизни паци-
ентов и долгосрочный прогноз [15, 16]. Благодаря своев-
ременной и точной диагностике и лечению смертность и 
заболеваемость ОП снизились за последнее десятилетие 
[17]; тем не менее, последствия ОП остаются серьезными 
[18]. Нарушение эндокринной и / или экзокринной функ-
ции поджелудочной железы из-за массивного некроза па-
ренхиматозных клеток поджелудочной железы выявляется 
примерно у 20% пациентов после эпизода ОП [19]. Что еще 
более важно с клинической точки зрения, преддиабет или 
сахарный диабет развивается примерно у 37% пациентов 
после начального эпизода АП; в целом, пациенты подвер-
гаются вдвое большему риску развития диабета в течение 
последующих 5 лет после эпизода ОП, чем население в 
целом [20].

Точный патогенез острого панкреатита неизвестен, и ис-
следования на молекулярном уровне продолжаются. Для 
объяснения процессов выдвигается множество патофизио-
логических гипотез. Эти гипотезы основаны на этиологии и 
факторах риска. Конечным результатом патофизиологиче-
ского процесса является активация протеолитических фер-
ментов (интраацинарная активация трипсиногена), при-
водящая к разрушению соединительного барьера между 
ацинарными клетками и утечке панкреатической жидкости 
и ферментов в интерстициальное пространство, вызывая 
аутофагию и самопереваривание ацинарных клеток [21].

Предыдущие исследования показали, что патогенез 
ОП включает передачу сигналов кальция [22], преждевре-
менную активацию трипсиногена [23], аутофагию, стресс 
эндоплазматического ретикулума, развернутый белковый 
ответ, застой внутрипротоковой жидкости [24], иммунная 
система [25], генетические мутации [26], ненасыщенные 
жирные кислоты [27] и мезентериальная лимфа [28], кото-
рые в основном приводят к активации трипсиногена и по-
вреждению ацинарных клеток. Накапливающиеся данные 
показывают, что повреждение органелл ацинарных клеток 
запускает воспалительную реакцию панкреатита, хотя ле-
жащие в основе механизмы еще предстоит изучить. Меха-
низмы этих процессов, вероятно, связаны с увеличением 

количества активных форм кислорода из-за дефектного 
клиренса поврежденных или деполяризованных митохон-
дрий, или дисфункции эндоплазматической сети. Повреж-
дение органелл также может опосредовать образование 
инфламмасом при панкреатите [29].

Первичным фактором повреждения и причиной запу-
ска целого каскада патологического процесса острого пан-
креатита выступают активированные ферменты поджелу-
дочной железы, которые воздействуют не только локально, 
но и системно. За разрушение клеточных мембран ответ-
ственна фосфолипаза А; к образованию жирных кислот из 
субклеточных триглицеридов приводит активация липазы. 
Следствием взаимодействия последних с кальцием явля-
ется формирование обширных очагов некроза как в самой 
поджелудочной железе, так и за её пределами. Процессы 
протеолиза обусловлены активацией трипсина и химотрип-
сина, которые также стимулируют калликреин-кининовую 
систему с образованием большого количества вторичных 
медиаторов воспаления и повреждения. В результате про-
исходит разрушение стенок сосудов, повышение их про-
ницаемости, нарушения на уровне микроциркуляции с 
формированием местного отека и активной секвестрации 
жидкости во внепанкреатическое пространство [30].

Хотя за последние 15 лет был достигнут значительный 
прогресс в выяснении воспалительных реакций, модули-
рование воспаления не привело к успешному лечению 
панкреатита [31, 32, 33]. Одной из причин этого может 
быть стойкое повреждение ацинарных клеток, поддер-
живающее воспалительную реакцию и реакцию гибели 
клеток. Информация, касающаяся роли сетей цитоплазма-
тических органелл в физиологических и патофизиологи-
ческих процессах в эукариотических клетках, значительно 
расширилась за последнее десятилетие, что побудило к 
дальнейшим исследованиям функций цитоплазматических 
органелл в физиологии и патофизиологии ацинарных кле-
ток. Недавние исследования выявили критическую роль 
аутофагии / лизосомального пути в поддержании гомеоста-
за ацинарных клеток, особенно их секреторной функции. 
Блокада образования аутофагосом с помощью генетиче-
ской абляции Atg5 подавляет индуцированную гормонами 
секрецию в ацинарных клетках. Таким образом, секреция 
ацинарных клеток нарушается, если система контроля каче-
ства, опосредованная аутофагией, не работает [34].

Исследования показали, что на ранней стадии ОП 
чрезмерная активация лейкоцитов и последующее высво-
бождение воспалительного медиатора имеют решающее 
значение для развития ранней органной недостаточности. 
Независимо от причины, триггерные события приводят 
к преждевременной активации протеаз поджелудочной 
железы в результате внутриклеточной совместной лока-
лизации с лизосомальными ферментами [35]. Увеличение 
внутриклеточного кальция запускает активацию трипсино-
гена и вызывает местное воспаление [36], что в дальней-
шем приводит к самоперевариванию, разрушению парен-
химы и, наконец, некрозу поджелудочной железы [37]. 
Воспалительный панкреатит связан с местной выработкой 
воспалительных цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ)-1, 
ИЛ-6, фактор некроза опухоли – α (TNF-α) и интерферон- γ 
(IFN-γ) [38]. Дистанционная органная недостаточность воз-
никает в результате продукции некоторых воспалительных 
хемокинов, таких как хемоаттрактантный белок-1 моно-
цитов (MCP-1) и фракталкин (FKN) [39]. Установлена роль 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-alpha) в потенциаль-
ной активации полипептида и ядерного фактора (NF-kB) 
поджелудочной железы [40]. Вопрос о том, существует ли 
связь между NF-κB поджелудочной железы и активацией 
трипсиногена, остается спорным [41]. Однако кажется, что 
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эти процессы могут способствовать воспалению, что воз-
можно через посредничество реактивных форм O2 (ROS) и 
передачу сигналов кальция (Ca 2+) [31]. Произведенный из 
поджелудочной железы внутриклеточный HMGB1 ограни-
чивает тяжесть заболевания, защищая клетки от активации 
NF-κB, повреждения ДНК, гибели клеток и высвобождения 
нуклеосом из поврежденных ацинарных клеток [42]. С дру-
гой стороны, внеклеточный HMGB1, высвобождаемый не-
кротическими клетками, может через члены семейства Toll-
подобных рецепторов (TLR) вызывают острое повреждение 
и системный воспалительный процесс [25]. Внеклеточный 
HMGB1 может дополнительно стимулировать высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов, включая TNF-α и IL-1β, 
индуцируя ядерную транслокацию NF-κB, и, наоборот, про-
воспалительные цитокины могут контролировать дальней-
шее высвобождение HMGB1 во внеклеточное пространство 
[43].

Недавно сообщалось, что экзосомы как средство транс-
портировки и хранения белков, нуклеиновых кислот и ли-
пидных веществ широко участвуют в патофизиологических 
процессах различных заболеваний и могут играть биоло-
гическую регуляторную роль в прогрессировании ОП [44]. 
Анализ микроРНК (miRNA) и генов-мишеней в экзосомах 
подтвердил, что ацинарные клетки активируют макрофаги 
в основном через путь MAPK в ОП, который способствует 
повреждению ацинарных клеток посредством апоптоза, 
некроза и аутофагии [45, 46]. Эти результаты имеют боль-
шое значение для исследования экзосомы-миРНК в ОП. 
Более того, миРНК экзосомы могут передаваться в другие 
органы, такие как почки и кишечник, через систему кровоо-
бращения. После активации экзосомами миРНК эти органы 
начинают выделять новые экзосомы, способствуя апоптозу 
клеток и повреждению органов [47, 48]. Однако экзосомы, 
полученные из разных клеток, могут играть разные роли в 
патогенезе ОП. Следовательно, существует необходимость 
в дальнейшем изучении сходства и специфичности экзосом 
в разных клетках, тканях и органах, механизмов нацелива-
ния экзосом, а также механизмов регуляции генов органов-
мишеней. Поскольку экзосомы могут защищать РНК или 
белки от повреждения, это может быть многообещающим 
лечением в будущем [9].

Авторами показано, что инициирующие события пан-
креонекроза, включая активацию зимогена и гибель кле-
ток, происходят в ацинарных клетках поджелудочной желе-
зы (PAC) [14]. Кроме того, было показано, что самый ранний 
иммунный ответ при остром панкреатите возникает внутри 
PAC, которые активируют циркулирующие иммунные клет-
ки, чтобы вызвать системный воспалительный ответ [49].

Эндоплазматический ретикулум (ER) является наиболее 
важной органеллой в PAC; он участвует в синтезе, сворачи-
вании и созревании секретируемых и трансмембранных 
белков [50]. Реакция на стресс ER – это обычный клеточный 
процесс; однако чрезмерная активация стресса ER может 
повредить клетки посредством апоптоза, вызванного стрес-
сом ER. Стресс ER вызван множеством состояний, включая 
дисбаланс ионов кальция, окислительный стресс и воспали-
тельные реакции. Вызванный провоспалительными цито-
кинами стресс ER может действовать как критический фак-
тор на ранних стадиях SAP, а фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-α) является наиболее важным провоспалительным 
цитокином, который играет центральную роль в стрессе ER. 
Высокий уровень стресса ER может привести к обострению 
воспалительной реакции при остром панкреатите [18].

Таким образом, в основе патогенеза острого панкреа-
тита лежит каскад реакций иммунологического воспаления 
за счет дисфункции важных структур на субклеточном уров-
не. Несмотря на достижения современной панкреатологии 

в последние годы, лечение ОП постепенно превратилось в 
индивидуальный междисциплинарный подход. При этом 
эндоскопические манипуляции, миниинвазивные техноло-
гии и хирургическое вмешательство играют важную роль в 
стратегии лечения. Однако эффективное и специфическое 
лечение ОП по-прежнему недоступно. Стратегии лечения 
ОП, учитывающие патогенетическую основу развития за-
болевания по-прежнему малочисленны и терапевтические 
подходы в большинстве случаев ограничиваются инфузи-
онной терапией и антибиотиками в случае инфицирования. 
Нутритивная поддержка и профилактическая терапия на-
значаются для предотвращения дальнейшего повреждения 
поджелудочной железы путем ингибирования синтеза и 
секреции ферментов поджелудочной железы. Необходимо 
дальнейшее углубленное изучение патофизиологических 
нарушений на субклеточном уровне для целенаправлен-
ной и эффективной терапии острого панкреатита, а также 
тяжелых некротических форм данного заболевания.
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ЎТКИР ПАНКРЕАТИТНИНГ ҲУЖАЙРА ИЧИ ДАРАЖАСИДАГИ 
ПАТОГЕНЕТИК АСПЕКТЛАРИ

A.M. ХАДЖИБАЕВ, М.Д. УРАЗМЕТОВА, Ф.A. ХАДЖИБАЕВ, А.Г. МИРЗАКУЛОВ

Республика шошилинч тиббий ёрдам илмий маркази, Ташкент, Узбекистан

Ўткир панкреатит (ЎП)нинг патогенези асосида субҳужайра даражасидаги муҳим тузилмаларнинг дис-
функцияси оқибатида юзага келувчи иммунологик яллиғланиш реакцияларининг мажмуаси ётади. 
ЎПнинг эрта босқичида лейкоцитларнинг ўта фаоллашуви ва шундан сўнги яллиғланиш медиаторлари-
нинг ажралиб чиқиши аъзоларнинг етишмовчилигининг эрта ривожланишида ҳал қилувчи аҳамият касб 
этади. Сабабларидан қатъий назар, триггерли ўзгаришлар ошқозон ости безида бир вақтнинг ўзида ҳам 
протеазаларнинг, ҳам лизосомал ферментларнинг эрта фаоллашувига олиб келади. Панкреонекроз ри-
вожланишини қўзғатувчи ушбу жараёнлар, шу жумладан зимогеннинг фаоллашуви ва ҳужайраларнинг 
нобуд бўлиши ошқозон ости безининг ацинар ҳужайраларида юз беради ва айнан шу ерда циркуляция-
даги иммун ҳужайраларнинг фаоллашуви кўринишида намоён бўлувчи энг эрта иммун жавоб кузатили-
нади ва улар биргаликда тизимли яллиғланиш жавобини юзага келтиради. ЎПни мақсадли ва самарали 
даволаш учун субҳужайра даражасидаги патофизиологик бузилишларни янада чуқурроқ ўрганиш зарур.

Калит сўзлар: панкреатит, панкреонекроз, патогенез, иммунитет, ҳужайра ичи тузилмалари.
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