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Хронический панкреатит (ХП) – прогресси�
рующее заболевание поджелудочной желе�
зы (ПЖ), характеризующееся нарастающим

распространением и появлением во время обостре�
ния признаков острого воспалительного процесса,
постепенным замещением паренхимы органа соеди�
нительной тканью, развитием недостаточности экзо�
и эндокринной функции железы [2]. Все эти причи�
ны в результате приводят к дисфункции ПЖ [15],
остаются и прогрессируют даже после прекращения
воздействия этиологических факторов [10]. ХП –
тяжелое заболевание со сложным и трудным пато�
генезом и лечением [40]. Именно эта категория
больных представляет наиболее проблемную группу
в диагностическом и лечебном процессе среди па�
циентов с заболеваниями ПЖ, т.к. результаты хи�
рургического и консервативного лечения остаются
нерешенными в связи с полиморфизмом этого забо�
левания.

Первичным хроническим панкреатитом (ПХП)
считается тот, который развивается в самой ПЖ и в
начале возникновения не связан с патологией дру�
гих органов гепатопанкреатодуоденальной области
[7], а поджелудочная железа является органом�ми�
шенью, ее поражение первично, и лишь затем могут
появляться признаки поражения других органов [5].

В литературе содержится немало данных, из ко�
торых становится понятным, что алкоголизм явля�
ется основной причиной развития ХП [36], хотя
нарушение питания, в частности, белковая недоста�
точность, также считается фактором его возникно�
вения [2, 16].

В индустриальных странах хроническая алко�
гольная интоксикация в 70�80 % случаев является
причиной ХП [31]. Злоупотребление алкоголем –
важный фактор развития хронического панкреати�
та, при котором развивается так называемый алко�
гольный панкреатит, однако не каждое употребле�
ние этанола может привести к его возникновению
[14]. В связи с этим, имеются определенные труд�
ности в его определении, т.к. истинную продолжи�
тельность и объем употребляемого пациентом эта�
нола установить нелегко [11].

В развитии заболевания курение считается фак�
тором риска при первичном панкреатите, когда
употребление этанола составляет более 40 граммов
в сутки. Повышенный риск хронического панкреа�
тита в двух сравниваемых группах был связан с по�
вышенным (более 210 мл чистого спирта в неделю)
употреблением алкоголя и курением более 20 сига�
рет. Также у мужчин, курящих много сигарет, вы�
явлен отдельный фактор риска острого и ХП. [13].

В аналогичном сравнении курения и употребле�
ния этанола, как факторов риска развития ХП, ав�
торы делают вывод: а) риск развития ХП коррели�
рует с приемом алкоголя и курением; б) алкоголь и
курение – статистически независимые факторы рис�
ка при ХП [18].

При анализе 102 случаев ХП, главной причи�
ной его развития в 94,1 % наблюдений было упот�
ребление этанола, а в 5,9 % – не было связано с
его приемом. Среднее употребление этанола соста�
вило 258 ± 187,1 г в день за период 17,5 лет [41].

Основными патогенетическими механизмами
первичного ХП [1] считают рубцевание некроза
после перенесенного острого деструктивного пан�
креатита, а прогрессирование заболевания – это
рецидивы приступов острого панкреатита при сох�
раняющихся причинах его возникновения, а также
хронический рецидивирующий застой панкреати�
ческого секрета, который ведет к отеку паренхимы,
атрофии железистых элементов и замещению их со�
единительной тканью.

Связь между острым и ХП остается предметом
дискуссии [11].

Несмотря на многообразие причин ОП и ХП,
их патогенез сводится к повышению давления в
протоковой системе ПЖ, рефлюксу в вирсунгов
проток желчи и(или) дуоденального содержимого,
в результате развития аутолиза ацинарных клеток
[4] активируются процессы перекисного окисления
липидов, накапливаются его продукты, происходит
депрессия антиоксидантной защиты [6].

Патогенез ХП постоянно обсуждается: есть ли
этот процесс первоначальный или последовательный
в стадии ОП? Авторы изучали, является ли возврат�
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ный, острый панкреатит у крыс причиной, ведущей
к хроническому. При гистологическом исследовании
ПЖ выявлен фиброз, от умеренного до сильного, а
также другие признаки ХП, проявившиеся макси�
мально в 8 недель после внутриперитонеального вве�
дения этионина в дозе 60 мг/ 100 г массы тела.
Морфологические изменения пришли к норме в
16 недель. Картина ХП индуцировалась с помощью
возвратного, острого панкреатита, была обратима.
Механизм, регулирующий эти изменения, остается
предметом дальнейшего изучения [43].

Утверждение о том, что ОП является переходя�
щим в хронический, противоречиво. Является дис�
кутабельным и вопрос о том, может ли ОП, выз�
ванный этаноловым отравлением, развиваться в ХП.
Подтверждением этого были исследованные ПЖ
ряда больных после вскрытия, которые показали,
что ОП может появляться при алкогольной инток�
сикации в нормальной ПЖ. При этом было выяв�
лено, что алкоголь�индуцированный панкреатит мо�
жет прогрессировать в ХП. Однако убедительных
критериев, указывающих, что такое предположе�
ние имеет место, нет [35]. Полученные морфологи�
ческие данные по ОП показывают, что ХП разви�
вается из острого. Но каким образом алкогольный
панкреатит запускает хронический, какие факторы
ответственны за прогрессию к ХП, не совсем ясно
[34].

У пациентов с неалкогольным хроническим пан�
креатитом с отсутствием или без аутоимунных (со�
четанных) заболеваний воспаление охватывало,
главным образом, протоки ПЖ. Подобных измене�
ний не было обнаружено у больных с алкогольным
ХП, у которых при обследовании в поджелудочной
железе были выявлены псевдокисты и кальцинаты.
Таким образом, изменения ПЖ у пациентов с неал�
когольным ХП отличаются от таковых при алко�
гольном ХП [23].

Несомненный интерес представляет исследова�
ние кровотока в эксперименте у котов с ХП интер�
стициальной рН при помощи клиренса водорода и
рН – микроэлектродов. Внутрижелудочный прием
этанола снижал кровоток на 62 %, интерстициаль�
ная рН уменьшалась с 7,38 ± 0,03 до 7,2 ± 0,03.
Базальный кровоток у животных составлял 62 %,
а внутривенно введенный этанол снижал панкреа�
тический кровоток на 34 % и внутрижелудочный –
на 40 %. рН с 7,24 ± 0,04 снижалась до 7,08 ±
0,02, а при внутривенном введении – с 7,2 ± 0,03
до 7,07 ± 0,02. Таким образом, выраженное сниже�
ние рН наблюдается лишь при ХП, поэтому возни�
кает возможность для ишемического повреждения
клеток ПЖ [47].

В современной литературе недостаточно изучена
панкреатическая экзокринная функция ПЖ во вре�
мя острого воспаления у пациентов с ХП. Выявлен�
ные изменения функционального состояния железы
после индукций ОП у лабораторных крыс со спон�
танным хроническим панкреатитом доказывают, что
экзокринная функция у крыс значительно нарушена
во время острого воспаления при ХП [45].

ХП характеризуется прогрессирующей деструк�
цией ацинарных клеток и фиброзом. Данные о том,
что эндотелин�1 (Э�1) и связанные с ним пептиды
обладают вазоконстрикторным действием и мутаген�
ными свойствами, уменьшают панкреатический кро�
воток у здоровых лабораторных крыс и показывают,
что данный пептид может быть связан с нарушени�
ем кровотока в ПЖ у животных с морфологически�
ми отклонениями, связанными с этим заболеванием.
ХП был вызван у крыс инъекцией олеиновой кисло�
ты с общий желчный проток. Эти результаты пока�
зывают, что увеличение локальной продукции Э�1
может быть связано с морфологическими и гемоди�
намическими изменениями при ХП [32].

Существенное значение в патогенезе панкреа�
титов играет процесс апоптоза – запрограммиро�
ванной и регулируемой смерти клеток. Благодаря
апоптозу, из организма удаляются «состарившиеся»
клетки с дефектами ДНК. Это препятствует проли�
ферации таких «дефектных» клеток, т.е. апоптоз
является своеобразной охранительной реакцией. Он
вызывается различными повреждениями клеток –
токсическими, вирусными, нарушениями кровоснаб�
жения и т.д. [22]. Одним из универсальных индук�
торов апоптоза является окислительный стресс, ко�
торый связан с реактогенными метаболитами кисло�
рода, накапливающимися в клетках при различных
воздействиях, особенно на фоне подавления антиок�
сидантных систем [8], а также активация протеаз,
дисрегуляция обмена кальция. При чрезмерном уси�
лении апоптоза развивается некроз, т.е. усугубляет�
ся аутолиз ПЖ [22].

У ряда больных с неопределенными формами
ОП и ХП была определена R�117H мутация в гене,
кодирующем катионный трипсиноген. Однако не все
изученные семьи имели эту мутацию. Проведенный
анализ генетической связи, поиск мутаций посредс�
твом расшифровывания последовательности ДНК и
поиск ненормального поколения показывает, что ХП
может возникнуть из рецидивирующего ОП [26].

Тем не менее, при изучении усвоения пищи у
40 мужчин с ХП за 10 лет, которые имели низкие
антропометрические данные и сывороточный уро�
вень триацилглицерола и холестерина, сравнили с
93 здоровыми субъектами. Пациенты с ХП имели
более высокий уровень усвоения углеводов и энер�
гии и поздние нарушения пищеварения [51].

При оценке плотности минеральных костей у
человека с хронической панкреатической недоста�
точностью в результате фиброза поджелудочной
железы, было выявлено преобладание и частота ос�
теопороза в группе пациентов с ХП. Минеральная
плотность не коррелировала с возрастом, секреци�
ей бикарбонатов, фекальной экскрецией жиров,
объемом стула, параметрами минерального мета�
болизма, длительностью алкоголизма или средним
значением употребления алкоголя. Большинство
пациентов с хронической панкреатической недоста�
точностью имели остеопению и остеопороз [38].

Есть предположение, что гипертония в интра�
панкреатических холинергических нейронах, прово�
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цируемая хроническим алкоголизмом, может играть
важную роль в патогенезе ХП. В изучении реаль�
ности этой гипотезы была исследована на людях с
помощью определения эффектов атропина, цизоп�
рида и этанола на алиментарно стимулированную
секрецию панкреатического полипептида и холецис�
токинина на здоровых добровольцах, алкоголиках
и пациентах с ХП. Результаты показали следую�
щее: 1) пероральное употребление этанола замедля�
ет посткрандиальную активность холинергических
путей в ПЖ здоровых людей; 2) у алкоголиков
посткрандиальный холинергический тонус может
быть улучшен и становится устойчивым к ингиби�
рующим действиям этанола; 3) этанол�индуциро�
ванная и увеличенная фаза посткрандиального выс�
вобождения холецистокинина у больных с ХП мо�
жет играть определенную роль в патогенезе данно�
го заболевания [30].

Патогенез ХП и его родство с острым постоянно
обсуждаются [16]. Различные гипотезы – отяжеле�
ние белковых интрадуктальных конгломератов, ко�
торые позже кальцифицируются, тем самым, приво�
дя к деструкции и последующему перидуктальному
фиброзу. Это было подтверждено характеристикой
белка панкреатических камней и его присутствием в
панкреатических камнях пациентов с хроническим
кальцифицирующим панкреатитом [29].

Хотя острый и хронический панкреатит традици�
онно разделялись как два различных заболевания,
свежие клинические и морфологические данные вы�
явили возможную связь между острыми приступами
панкреатита и прогрессией в фиброз. Эти постулаты
гипотезы некроза�фиброза на основании гистоло�
гических и патологоанатомических данных свиде�
тельствуют, что ХП является последней стадией
рецидивирующего острого панкреатита с некрозом
ПЖ [33]. Наблюдения за больными алкогольным
панкреатитом показали, что прогрессия из острого в
ХП может быть тесно связана с частотой и остротой
панкреатита [17]. Ранний фиброз может также да�
вать ишемический феномен, способствующий даль�
нейшему некрозу и фиброгенезу [42].

Понимание патогенетических механизмов, вов�
леченных в панкреатический фиброз, затрудняет�
ся недостатком простой и понятной животной мо�
дели панкреатического фиброза. Трансформирую�
щий ростовой фактор�β (ТРФ�β) – это многофун�
кциональный цитокин, вовлеченный в иммунный и
воспалительный ответ, регенерацию тканей, кле�
точный рост и дифференцировку [44]. Присутствие
ТРФ�β в эпителиальных клетках протока наруша�
ется с помощью фиброза и инфильтрацией моно�
нуклеарными клетками, межклеточных промежут�
ков объясняет возможную его роль в опосредова�
нии воспалительных проявлений, ведущих к фиб�
розу. Повышенная экспрессия ТРФ�β при острой
фазе панкреатита может в дальнейшем частично
поддерживать его роль в регуляции воспалительно�
го ответа и регенерации тканей ПЖ [27].

Имеется гипотеза о том, что ХП связан с острым
цепочкой, так называемого, процесса некроз�фиб�

роз. Авторы исследовали, является ли ТРФ�β спо�
собным вызывать хронический фиброз после пов�
торных эпизодов острого некротического панкреа�
тита, вызванного церулином у мышей. В результате
установлено, что ТРФ�β не влиял только на курс те�
чения ОП. После 6 эпизодов ОП были найдены
только умеренные воспалительные изменения в кон�
трольной группе и, напротив, был обнаружен пери�
лобулярный и интралобулярный фиброз в группе
ТРФ�β. Это вещество способствует фиброзу после
рецидивов ОП и эта модель может быть использо�
вана для подтверждения гипотезы некротических
фибринозных изменений, как причины ХП [50].

В патогенезе алкогольного панкреатита [16]
участвуют несколько механизмов, важными из ко�
торых являются: 1) этанол нарушает синтез фосфо�
липидов клеточных мембран, вызывая повышение
их проницаемости для ферментов; 2) этанол угне�
тает биоэнергетические процессы в клетках, умень�
шая их устойчивость к повреждающим влияниям и
ускоряя некротический процесс; 3) первичным ме�
таболитом этанола и сигаретного дыма является ук�
сусный альдегид, оказывающий на клетку гораздо
большее влияние, чем этанол; 4) этанол способс�
твует фиброзу мелких сосудов с нарушением мик�
роциркуляции.

Известно, что свободные радикалы играют важ�
ную роль в патогенезе ХП. Авторы [48] попыта�
лись определить ряд антиоксиданных (АО) пара�
метров этих пациентов и исследовать факторы, ко�
торые больше в них выражены. Биохимические АО
тесты включали селен, цинк, медь и их уровень в
плазме крови и эритроцитах, малоновый диальде�
гид (МДА), выявленный с помощью реакции с ти�
обарбитуровой кислотой и сывороточные уровни
витаминов А и Е. Оксидантный стресс панкреати�
ческих клеток является пусковым эффектом пов�
реждения с гиперсекрецией лактоферрина и лизо�
цима, как натуральных механизмов, компенсирую�
щих повреждение, но они же и запускают форми�
рование белковых сгустков, которые служат су�
бъектом для интрадуктального кальцифицирова�
ния. Это противоречит традиционной теории дук�
тальной обструкции при ХП, хотя оба эти механиз�
ма принимают участие в его патогенезе.

Лабораторные крысы были подвергнуты дли�
тельному воздействию этанолом путем энтерально�
го введения. Гистологическая оценка образцов, по�
лученных на секциях, выявила только умеренный
ацинарный стеатоз и точечный некроз через 4 не�
дели после его применения. Свободные радикалы
формируются на ранних стадиях хронического вос�
паления при употреблении этанола у крыс еще до
развития самой патологии [31].

Представленное ранее предположение о том, что
АО дефицит может играть роль в развитии ХП,
проанализировали очевидность этой связи и изучи�
ли роль антиоксидантной поддержки в течении ХП.
Пациенты с ХП имеют повышенные уровни свобод�
ных радикалов, индукцию цитохрома Р�450 и дефи�
цит селена. В ограниченной литературе показано,
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это поддержка АО может снижать боль, ассоцииро�
ванную с ХП, уменьшить частоту общих атак и сни�
зить нуждаемость в оперативном лечении [20].

Является невыясненным, есть ли антиоксидан�
тный дефицит у пациентов с рецидивирующим ОП
и является ли это состояние отображающим проме�
жуточную стадию между нормой и ХП. Были изу�
чены микроэлементы селен, медь и цинк, витамины
А и Е, каратиноиды (α�каротин, β�каротин, ксан�
тин, β�криптоксантин и ликопен). Пациенты с ХП
имели значимо низкие уровни концентрации селена,
витамина Е, β�каротина, ксантина, β�криптонантина
и ликопена. Таким образом, больные с ХП имеют
очевидный множественный АО дефицит [39].

Случаи старческого ХП остаются неизученны�
ми. Авторы [37] провели оценку гипотезы о том,
что у пациентов со старческим панкреатитом гене�
тически заложены низкие концентрации АО, что
может предрасполагать к повторным повреждениям
ПЖ. Изучены АО, включая глутатионпероксида�
зу, супероксиддисмутазу, глутатионредуктазу, глу�
татионтрансферазу, селен и витамин Е. Пациенты
всех групп имели низкие уровни глутатионперокси�
дазы, селена и витамина Е.

На первый взгляд создается впечатление, что
дефицит АО факторов вторичен при возникнове�
нии ХП. Внешние факторы (употребление этанола,
курение), предположительно, принимают участие в
истощении АО системы. Изучение антиоксидан�
тной поддержки у пациентов с ранними стадиями
ХП предназначено для определения теории пов�
реждения свободными радикалами в патогенезе
этого заболевания, а дефицит АО представляется
вторичным при панкреатической недостаточности и
связан с усиленным стрессовым окислением [24].

Патогенез острого и ХП включает множествен�
ные механизмы, принимающие участие в развитии
воспаления, некроза и фиброза. Цитокины способ�
ны модулировать воспалительные процессы, реге�
нерацию тканей, явления ишемии и фиброгенеза,
что привлекает растущий интерес в изучении этого
заболевания [49].

Роль нарушений в системе перекисного окисле�
ния липидов (ПОЛ) при остром и ХП не вызывает
сомнений, и в последнее время усилия многочис�
ленных исследователей и авторских коллективов
направлены на совершенствование методов, осно�
ванных на коррекции процессов ПОЛ [28].

Продукты ПОЛ оказывают мембранотоксичес�
кое действие, которое может проявляться олигоме�
ризацией мембранных белков, нарушают осмотичес�
кую резистентность и деформируемость мембран,
окисляют тиоловые соединения и SH�группы бел�
ков. Накопление продуктов ПОЛ вызывает повреж�
дение генетического аппарата клеток и тормозит
клеточное деление, угнетает окислительное фосфо�
рилирование и гликолиз, ухудшает перфузию пери�
ферических тканей, ухудшает течение острого вос�
палительного процесса и т.д. [12].

Оксидантный стресс, ведущий к активации
ПОЛ, связан с патогенезом ХП независимо от его

этиологии. Авторами [25] было изучено содержа�
ние МДА в дуоденальном соке у пациентов с ХП,
которое оказалось выше, чем в контрольной груп�
пе (42,6 ± 17,0 нмоль/л против 29,2 ± 11,7).

Роль ишемии в патогенезе заболеваний ПЖ не�
известна. Ряд экспериментов [46] показал, что ише�
мия оказывает незначительный эффект на ПЖ, хо�
тя другие авторы находят в этом обратную связь.
Экспериментальный ХП характеризуется сниже�
нием панкреатического кровотока, интерстициаль�
ной рН и нарушением оксигенации панкреатичес�
кой ткани. Все эти факторы запускают механизмы
ишемии – реперфузии.

Нужно отметить, что при всех формах и вари�
антах патогенеза ХП заметную роль играют изме�
нения в системе микроциркуляции, приводящие, в
конечном итоге, к гипоксии клеток железы и повы�
шению в них уровня цАМФ, который, в свою оче�
редь, способствует активации транспорта Са+ в
клетки. В результате этого происходит избыточное
насыщение клеток кальцием, чрезмерное накопле�
ние его в митохондриях, что ведет к разобщению
окисления и фосфорилирования. Далее наступает
фаза деэнергизации клеток и нарастание процессов
дистрофии [9].

Традиционная дуктальная модель развития ХП
оставляет много нерешенных вопросов. В результа�
те воздействия свободных радикалов и их продук�
тов на панкреатический интерстиций происходит
дегрануляция тучных клеток, тем самым, провоци�
руя воспаление и активацию болевой чувствитель�
ности и профибротические взаимодействия [21].

Предпосылки в развитии ХП следует рассматри�
вать индивидуально у пациентов с поздним началом
идиопатического панкреатита. Пациенты способс�
твуют развитию панкреатита употреблением этано�
ла и усиливают проявления симптомов. Эта концеп�
ция объясняет мнение о том, что только небольшое
число тяжелых пьяниц получают панкреатит. У
этих больных употребление алкоголя может уси�
лить и ускорить асимптоматические идиопатичес�
кие, существующие ранее, повреждения [36].

Прогрессирующий эффект кислородных актив�
ных субстанций может быть потенцирован в слу�
чае дефицита АО факторов. Такие механизмы мо�
гут вмешиваться в развитие алкогольного ХП в
связи с рецидивирующими эпизодами ОП при
долговременном применении этанола. Тем самым,
ряд тканевых повреждений, имеющих место у ал�
коголиков, может быть обусловлен генерализаци�
ей свободных радикалов во время метаболизма
этанола с последующим перекисным окислением
липидов [24].

Замедленный панкреатический выброс при хро�
ническом панкреатите связан с патологией измене�
ния протоков в поджелудочной железе, включая
воспаление и повреждение микроциркуляторного
русла. Эти изменения и потеря эндотелия характер�
ны для повышенного высвобождения сывороточных
белков, иммуноглобулинов и лактоферрина панкре�
атического сока и выхода содержимого в экстрацел�
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люлярное пространство и кровоток. Расширение
панкреатического венозного кровотока – хорошо
известное явление, сопровождающее ХП и умень�
шение выхода панкреатического сока [19]. При изу�
чении соотношений ацинарной и дуктальной обс�
трукции панкреатических протоков ПЖ в развитии
ХП у котов, когда этанол вводился интерстициаль�
но в паренхиму ПЖ или главный панкреатический
проток, выявили, что повреждение эпителия прото�
ков является наиболее важным патогенетическим
фактором в индукции ХП [52].

Таким образом, анализ литературных данных
показывает, что ведущим этиологическим факто�
ром в развитии заболевания в 85�90 % случаев яв�
ляется злоупотребление этанолом. К другим причи�
нам развития осложненных форм ХП относится пе�
ренесенный острый панкреатит. При наличии мно�
жества патогенетических механизмов, основными
факторами патогенеза ХП являются задержка вы�
деления сока ПЖ и внутриорганная активация пан�
креатических ферментов (трипсина и липазы), осу�
ществляющих аутолиз паренхимы ПЖ. Ведущую
роль в функциональных и структурных нарушени�
ях клеток ПЖ играет свободно�радикальная актив�
ность, приводящая к нарушениям процессов мик�
роциркуляции, снижению доставки кислорода и
возникающей в результате этого гипоксии. Проис�
ходит реактивное разрастание и рубцовое сморщи�
вание соединительной ткани, хроническое наруше�
ние кровообращения в железе. Поскольку клетки,
образующие панкреатический сок, составляют ос�
новную массу ткани ПЖ, именно их повреждение
и определяет характер и особенности течения вос�
паления в органе.

Следовательно, остается открытым вопрос о
применении ингибиторов процессов ПОЛ при ише�
мии [3], так как природные жирорастворимые анти�
радикальные препараты обладают меньшей эффек�
тивностью, чем синтетические. Жирорастворимые
вещества эффективнее водорастворимых, что обус�
ловлено более быстрым и направленным встраива�
нием их в биологические мембраны. Отсюда, разра�
ботка липосомальной формы жирорастворимых АО
актуальна и расширяет возможности их использова�
ния. Прежде всего, это относится к разработке вве�
дения не одного, а комплекса ингибиторов ПОЛ,
что вытекает из многофазности процесса ПОЛ и
влияния каждого из препаратов лишь на одну из
его стадий.
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