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в последние годы отмечается тенденция к росту заболе-
ваемости острым и хроническим панкреатитом в популяции
[1]. в недавно проведенном исследовании показано, что у 
1/5 больных встречается рецидивирующий острый панкреа-
тит, в то время как развитие хронического панкреатита про-
исходило нечасто [2]. среди основных причин формирова-
ния как рецидивирующего острого панкреатита, так и
хронического панкреатита оказалось злоупотребление ал-
коголем, в то время как изолированный рецидивирующий
острый панкреатит связан с курением и преобладал у лиц
мужского пола [2]. аналогичные данные по частоте встре-
чаемости рецидивирующего острого панкреатита получены
в другом исследовании, показавшем, что он встречается при-
мерно в 25% случаев, а отказ от лечения билиарной патоло-
гии связан с повышенным риском рецидива [3]. при этом в
детском возрасте ключевое значение в прогрессировании
панкреатита имеют генетические факторы, в частности му-
тация SPINK1 достоверно связана с более быстрым прогрес-
сированием острого рецидивирующего панкреатита, а нали-
чие варианта из мутаций CFTR, SPINK1 или PRSS1 связано
с более быстрым прогрессированием заболевания и перехо-
дом острого панкреатита в хронический [4]. в проведенном
отечественном исследовании показано, что наличие мутаций

в генах PRSS1 и SPINK1 оказывало влияние на формирова-
ние алкогольного и идиопатического панкреатита. при этом
высокая встречаемость мутаций отмечена при муцинозной
цистаденоме. кроме того, в данном исследовании показано,
что наиболее частое формирование кист отмечено при му-
тации в гене PRSS1, а также при ее комбинации с мутацией
в гене SPINK1 N34S [5]. имеются результаты, показавшие
принципиально иную возможность развития хронического
панкреатита, обусловленную мутацией гена, кодирующего
липазу (carboxyl-ester lipase gene – CEL). Экспрессия 
CEL-HYB в клеточных моделях сопровождалась снижением
липолитической активности и секреции, внутриклеточной
аккумуляцией липазы и запускала процесс аутофагии, что
показывает возможность развития хронического панкреа-
тита, не связанную с дефектами протеазно-антипротеазной
системы или нарушением проходимости протоков [6]. со-
гласно результатам проведенного исследования выявлена ас-
социация полиморфизма (rs55754655) гена AOX1 с повы-
шенным риском развития хронического панкреатита.
стратифицированный анализ по полу показал, что генотип
а/G связан с формированием хронического панкреатита
только у женщин. Также обнаружили, что курящие 
пациенты с генотипом A/G имели высокий риск развития
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хронического панкреатита [7]. в другом исследовании авто-
рами впервые выявлена ассоциация полиморфизма
(rs1800566) генотипа Т/Т гена NQO1 с повышенным риском
развития острого панкреатита у мужчин. Также установили,
что риск развития заболевания повышен у пациентов с ге-
нотипом Т/Т независимо от объема употребляемого алко-
голя и длительности алкогольного анамнеза, а также у ку-
рящих и пациентов с генотипом с/Т при употреблении
алкоголя более 10 лет, даже пьющих менее 199 г этанола в
неделю [8]. имеются данные, показавшие, что комбинация
генотипов полиморфизмов 511сТ×174GC генов IL-1 и IL-6
ассоциирована с риском развития острого панкреатита. по
данным стратифицированного анализа показано, что у ку-
рящих пациентов с генотипом 511сТ риск развития острого
панкреатита выше, чем у пациентов с другими генотипами.
согласно результатам анализа парных сочетаний генотипов
исследуемых генов с риском развития заболевания у паци-
ентов с комбинацией генотипов 511сT×174Gс выявлен по-
вышенный риск развития острого панкреатита при наличии
алкогольного анамнеза более 10 лет [9]. результаты другого
исследования показали, что частота аллеля с и генотипа с/с
PEMT C/Тrs12449964 выше в группе пациентов с острым
панкреатитом, а генотипа с/Т, наоборот, – в контрольной
группе. при этом авторами делается заключение, что гено-
типы с/Т–Т/Т обладают протективным эффектом в отно-
шении развития инфицированного панкреонекроза, гнойно-
некротического перипанкреатита и тяжелой степени
тяжести острого панкреатита и что нарушение процессов
метилирования фосфатидилэтаноламина повышает чувстви-
тельность клетки к окислительному стрессу, что может при-
вести к развитию острого панкреатита [10].

в проведенном исследовании показано, что при хрони-
ческом панкреатите характерны более высокие уровни ци-
тотоксических лимфоцитов, лимфоцитов, способные к про-
лиферации и апоптозу, а также провоспалительных
цитокинов (интерлейкин-6, фактор некроза опухоли α).
Также выявили, что высокая степень выраженности иммун-
ной реакции при панкреатите проявляется и на уровне анти-
телообразования с секрецией высоких концентраций секре-
торного иммуноглобулина (Ig) E [11].

по результатам крупного метаанализа 14 исследований
за период с 1966 по ноябрь 2014 г., в которых приняли уча-
стие в общей сложности 8492 пациента, отмечали, что у
10% пациентов с первым эпизодом острого панкреатита и у
36% пациентов с рецидивирующим острым панкреатитом
развивается хронический панкреатит, а риск его формиро-
вания оказался выше среди курильщиков, алкоголиков и лиц
мужского пола [12]. исходя из этого, особый интерес воз-
никает в поиске потенциальных механизмов формирования
острого, острого рецидивирующего и хронического панкреа-
тита для того, чтобы понять, какие факторы способствуют
прогрессии, а какие, наоборот, сдерживают развитие актив-
ного воспалительного процесса. в последние годы с совер-
шенствованием лабораторной диагностики, появлением экс-
периментальных работ расширилось понимание тонких
патогенетических механизмов, лежащих в основе воспали-
тельных заболеваний поджелудочной железы.

Одним из компонентов, играющих роль в развитии вос-
палительных заболеваний поджелудочной железы, являются
плотные соединения, которые представляют собой апикаль-

ные структуры соседних ячеек и представлены трансмем-
бранными белками окклюдином, клаудином и молекулами
адгезии соединения (JAMs), а также связанными с ними ци-
топлазматическими Zo-белками [13]. в экспериментальных
исследованиях показано, что нарушение плотных соединений
эпителия поджелудочной железы быстро включается в па-
тогенез острого панкреатита, приводя к усилению отека в па-
ренхиме [14]. кроме того, в эксперименте показано, что си-
стемное воспаление, возникающее при остром панкреатите,
сопровождается подавлением экспрессии белков плотного
соединения в кишечнике, что сопровождается нарушением
функционирования кишечного барьера и развитием бактери-
альной транслокации [15]. Одним из первых белков, подвер-
женных деградации на самой ранней стадии развития экспе-
риментального острого панкреатита, является окклюдин, что
сопровождается нарушением герметичных соединений и уве-
личением парацеллюлярной проницаемости с появлением ин-
терстициального отека [16]. Дополнительно указывают на
роль окклюдина в механизмах развития экспериментального
острого панкреатита результаты исследования, показавшие,
что введение животным эмодина (1,3,8-тригидрокси-6-метил-
антрахинона), производного антрахинона травы Radix et 
Rhizoma Rhei, произрастающей в китае, сопровождалось по-
давлением продукции провоспалительных цитокинов, сниже-
нием экспрессии окклюдина в поджелудочной железе, тем
самым способствуя снижению панкреатической парацеллю-
лярной проницаемости и защитным действием против экспе-
риментального острого повреждения поджелудочной железы
у крыс [17].

Определенное значение в развитии воспалительных про-
цессов в поджелудочной железе имеют плотные контакты
эпителиальных клеток, составляющие их апикальную часть
(zonula occludens). 

в ранее проведенных экспериментальных исследова-
ниях показано, что у животных с церулининдуцированным
панкреатитом при окраске ткани Zonula occludins 1 в пан-
креатических протоковых клетках подвергались выражен-
ной дезорганизации уже через 30 мин, что сопровождалось
увеличением парацеллюлярной проницаемости [18]. анало-
гичные результаты получены в другом исследовании, также
показавшем при окрашивании ткани, выраженную деструк-
туризацию Zonula occludins 1 в апикальных мембранах ин-
тралобулярных, протоковых и ацинарных клеток через 
30 мин после субмаксимальной стимуляции с помощью це-
рулина [16].

в последние годы выявлено участие в механизмах форми-
рования воспалительных заболеваний поджелудочной железы
JAM, которые представляют собой IgG-подобное семейство
трансмембранных компонентов плотных соединений, состоя-
щих из JAM типа A, B, и C, встречающихся как на плотных
контактах, так и на поверхности лейкоцитов, способствуя их
трансэндотелиальной миграции [19]. Относительно влияния
молекул адгезии на развитие панкреатита имеются противо-
речивые данные. в экспериментальном исследовании пока-
зано, что JAM-C накапливается в кровеносных сосудах под-
желудочной железы, при этом не увеличиваясь в ацинарных
и протоковых клетках при церулининдуцированном остром
панкреатите, а применение антител к JAM-C приводило к тор-
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можению инфильтрации лейкоцитами воспаленного участка
поджелудочной железы, тем самым снижая выраженность
острого панкреатита [20]. в то же время в другом исследова-
нии отмечено, что при церулининдуцированном панкреатите
уменьшение экспрессии JAM-C коррелировало с поврежде-
нием легких, из чего делается вывод, что дефицит JAM-C усу-
губляет повреждение легких и усиливает системное воспале-
ние. следовательно, снижение экспрессии JAM-C может
способствовать развитию ассоциированного с острым пан-
креатитом острого повреждения легких путем стимулирова-
ния обратной трансэндотелиальной миграции нейтрофилов
[21]. Таким образом, требуется проведение дополнительных
исследований для оценки роли молекул адгезии соединения в
механизмах формирования панкреатита.

Определенная роль в механизмах формирования острого
экспериментального панкреатита отводится клаудинам, семей-
ство которых состоит из не менее чем 24 членов трансмем-
бранных компонентов плотных соединений [13]. в ткани здо-
ровой поджелудочной железы в протоковых и ацинарных
структурах содержатся клаудины-1, 2, 3, 4, 5, 7 [22]. На сего-
дняшний день в экспериментальном исследовании убедительно
показано, что показатели мрНк клаудина-4 и -7 значительно
повышались у мышей с церулининдуцированным острым пан-
креатитом, при этом ацинарные клетки демонстрировали вы-
раженную иммунореактивность для клаудина-4, что может
отражать реакцию ацинарных клеток на репарацию и восста-
новление плотных соединений в ответ на повреждение [23].
Защитное действие клаудинов в отношении развития острого
экспериментального панкреатита также подтверждено в дру-
гом исследовании, в котором введение эмодина животным
способствовало экспрессии панкреатического клаудина-5 и
тем самым оказывало защитное действие в отношении разви-
тия острого воспалительного процесса в поджелудочной же-
лезе [24].

в последние годы помимо плотных соединений в меха-
низмах формирования воспалительных заболеваний подже-
лудочной железы отводится место молекулам адгезии (ад-
гезивным соединениям). Данные соединения расположены
ниже плотных соединений и участвуют в процессах морфо-
генеза тканей, запуска и стабилизации клеточно-клеточной
адгезии, гомеостазе и сигнальной трансдукции [25].

Одним из представителей молекул адгезии является 
α-катенин, который относится к цитоплазматическим компо-
нентам адгезивных соединений и связывается с β-катенином.
в экспериментальных исследованиях отмечено, что уровень
белка α-катенина снижался у экспериментальных животных
с церулининдуцированным острым панкреатитом через 4 и 
12 ч после инъекции церулина [26], что указывает на возмож-
ную роль α-катенина в патогенезе панкреатита. вместе с тем
требуется проведение дополнительных исследований, чтобы
прояснить точное место α-катенина в механизмах формиро-
вания воспалительных заболеваний поджелудочной железы.

Гораздо больше данных относительно участия в механиз-
мах формирования панкреатита получены для β-катенина,
который находится в связи с C-концевым цитоплазматиче-
ским доменом е-кадгерина и α-катенином. в эксперимен-
тальных работах установлено, что блокада β-катенина в под-
желудочной железе приводила к формированию ее
гипоплазии, потере экзокринных клеток, обширным участ-
кам фиброза и воспалительной клеточной инфильтрации
[27]. Усиление же функциональной активности β-катенина
у экспериментальных мышей в раннем эмбриональном воз-
расте приводило к нарушению работы поджелудочной же-
лезы и образованию множественных крупных кист. актива-
ция β-катенина на более поздней эмбриональной стадии

приводила к увеличению размеров поджелудочной железы у
экспериментальных животных [28].

Одним из наиболее изученных представителей адгезив-
ных соединений является е-кадгерин, который представляет
собой са2-зависимый белок адгезии из семейства кадгерина.
результаты экспериментальных исследований показали, что
уровень мрНк е-кадгерина при экспериментальном церулин -
индуцированном панкреатите через 24 ч после инъекции пре-
парата значительно повышался, при этом ацинарные клетки
характеризовались сильной иммунореактивностью к е-кад-
герину у экспериментальных мышей [23]. в другом исследо-
вании отмечено, что уровень е-кадгерина значительно повы-
шался у крыс с выраженным острым панкреатитом через 
24 ч после внутрибрюшинного введения L-аргинина [29].
предполагается, что повышение уровня е-кадгерина яв-
ляется защитной реакцией, способствующей восстановле-
нию клеточно-клеточных отношений ацинарных клеток под-
желудочной железы.

Другим представителем семейства адгезивных соедине-
ний является р120-катенин, который связывается с юкста-
мембранной областью цитоплазматической части е-кадге-
рина [30]. предполагается, что процесс фосфорилирования
р120-катенина связан с нарушением адгезионных соедине-
ний при панкреатите [31]. в экспериментальном исследова-
нии, проведенном на мышах, у которых удален специфич-
ный для поджелудочной железы р120-катенин, показано,
что условное удаление функции р120-катенин в поджелу-
дочной железе приводило к образованию расширенных эпи-
телиальных канальцев на неонатальной стадии и индуциро-
вало инфильтрацию CD45-позитивными воспалительными
клетками паренхимы поджелудочной железе, которая напо-
минала железу при хроническом панкреатите. На этом ос-
новании сделан вывод, что р120-катенин играет решающую
роль в тубулогенезе и развитии поджелудочной железы [32].

Не менее важное значение в развитии воспалительных
процессов в ткани поджелудочной железы отводится селек-
тинам и молекулам межклеточной адгезии (ICAMs), которые
экспрессируются на мембранах лейкоцитов и эндотелиаль-
ных клеток, а также играют роль в адгезии и свертывании
лейкоцитов в кровеносных сосудах [33]. Данная функцио-
нальная особенность имеет важное значение для запуска вос-
паления не только в паренхиме поджелудочной железы, но и
в отдаленных органах, запуская процесс системного воспа-
ления и полиорганной недостаточности при тяжелом остром
панкреатите. как известно, тяжелый острый панкреатит
может привести к острой дыхательной недостаточности –
панкреатитассоциированному повреждению легких, и семей-
ство селектинов, в частности р-селектин, участвует в 
прогрессии данного критического состояния [34]. антитела
против р-селектина способствуют предотвращению нейтро-
фильной инфильтрации в паренхиме поджелудочной железы
и, как следствие, снижению воспаления и некроза тканей
[35]. как показано, не все представители семейства селекти-
нов оказывают выраженное провоспалительное действие.
Наиболее сильным провоспалительным потенциалом харак-
теризуются е-селектин и р-селектин, уровни которых повы-
шены при тяжелом остром панкреатите, и поэтому они могут
служить биомаркерами тяжести заболевания, более высокой
смертности, более длительных сроков госпитализации и пре-
дикторами развития панкреонекроза [36]. что касается
уровня L-селектина, то отмечено, что он не коррелировал с
выраженностью острого панкреатита [37].

Биологическая роль молекул межклеточной адгезии
(ICAMs) заключается в том, что, являясь важными мембран-
ными гликопротеинами, они способствуют присоединению
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Çàêëþ÷åíèå
поражения поджелудочной железы могут варьировать

от острого до острого рецидивирующего и хронического
панкреатита у различных пациентов. Безусловно, представ-
ляет значимый клинический интерес поиск новых высоко-
информативных маркеров, отражающих динамику воспали-
тельных и противовоспалительных процессов, возникающих
при любом конкретном случае панкреатита для прогнозиро-
вания течения заболевания, риска развития системных
осложнений, статификации степени тяжести воспалитель-
ного процесса. активно изучаемые в XXI в. маркеры плот-
ных соединений, адгезивных соединений, молекул межкле-
точной адгезии могут являться после систематизации
результатов исследований потенциальными кандидатами для
диагностики воспалительных заболеваний поджелудочной
железы и прогнозирования их течения. 
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