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Этиология и патогенез острого панкреатита
(Обзор литературы)

Etiology and pathogenesis of acute pancreatitis (review)
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Современные представления о причинах развития острого панкреатита (ОП), включая его
екротические формы, базируется на фактах, свидетельствующих о полиэтиологическом
арактере этого заболевания. По данным отечественных и зарубежных исследователей, имеется
коло 140 разнообразных   факторов,   являющихся   причиной   ОП [1,8,11,15,17,18,31,45,63].
сновные из них представлены в таблице.
Чаще всего - это болезни билиарной системы и злоупотребление алкоголем, приоритет

оторых варьирует в зависимости от континента, страны, региона и контингента населения.
бщая частота ОП, вызванного этими причинами, составляет 70-80%. На долю других факторов
риходится 10-15% случаев заболевания, в 10-25% наблюдений заболевание носит
диопатический характер [31,63].
Отмечается сезонность заболеваемости ОП, особенно деструктивными формами, с

аксимумом проявления в зимний период и значительным уменьшением в летние месяцы, что
вязывают с изменениями характера питания населения, преобладанием в рационе зимних месяцев
ясной и жирной пищи, недостаточным потреблением свежих овощей и фруктов, дефицитом
итаминов, сезонным изменением иммунного статуса [1,7].
До настоящего времени не существует единой патогенетической концепции ОП. Предложен

яд теорий патогенеза, объясняющих механизм этого заболевания. Основные из них:
аналикулярная или "общего канала" и протоковой гипертензии, сосудистая, нейрогенная,
редполагающая поражение ацинарной ткани вследствие повышения тонуса блуждающего нерва,
равматическая,  инфекционно-аллергическая, вирусная, аутоиммунная, метаболическая и др.
Несмотря на различные взгляды на патогенез заболевания, большинство авторов признаёт, что

юбой из этиологических факторов вызывает цепь изменений, которые в конечном итоге приводят
 активации проэнзима трипсиногена в трипсин [1 1,15.17,18,31,45,63].
В эксперименте на моделях 011 установлено, что образование трипсина может происходить

ак внутри ацинарных клеток путем слияния гранул зимогена с вакуолями лизосом и активации их
идролазами [18,34,63,63], так и внеклеточно, благодаря действию освобождающихся при
азрушении клеток гидролаз (цитокиназы) на попадающие в окружающее вещество гранулы
имогена. При накоплении трипсина в тканях выше определенного критического уровня,
ревышающего суммарные защитные возможности ингибирующей системы организма,
ключающей эндигенно секретируемые ПЖ ингибиторы и циркулирующие в крови α1-
нтитрипсин (α2 - протеиназа), α2 - макроглобулин, начинается переваривание тканей железы
обственными ферментами [11,17,31,55,63].
Экспериментально установлено, что трипсин в достаточно больших дозах самостоятельно

пособен вызывать некроз тканей, который, однако, по морфологической картине отличается от
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наблюдаемого клинически [30]. В связи с этим считают, что важную роль в патогенезе
деструктивных изменений при OП играют и другие активируемые трипсином ферменты.

Химотрипсин и эластаза, подобно трипсину, при изолированном действии вызывают отёк,
геморрагии и ограниченный некроз [19,36]. В то же время липолитические ферменты вызывают
интенсивные некрозы ПЖ и повреждение прилегающих образований. Фосфолипаза А2 с
присущими ей выраженными цитолитическими свойствами повреждает клеточные мембраны
[30,31], высвобождая лизолецитин, обладающий цитотоксическим действием [31]. Считают, что
фосфолипаза ответственна за острое повреждение легких в связи с деградацией сурфактанта
(52,60].

Активация эластазы ведет к разрушению эластичных компонентов сосудов, способствуя
внутрипанкреатическим кровоизлияниям [11,35,20,28,33]. Активированная липаза вызывает
жировой некроз перипанкреатической клетчатки, а детергенты, выделяемые при жировом некрозе,
могут оказывать прямое токсическое действие на ацинарные клетки [1 1,15,31,63]. В связи с этим
тучность является отягощающим фактором в отношении тяжелого пакреатита [ 15,21 ]. Трипсин
активирует также комплемент  и  кинины [11,15,17,20,28,31,33,63],  вызывающие
внутрисосудистую коагуляцию, шок, ренальную недостаточность. Активация циркулирующим
трипсином калликреина ведет к высвобождению брадикинина и каллидина, обладающих
вазоактивным эффектом, следствием которого являются сосудистые нарушения, ведущие к
некрозу [11,15,17,18,20,43].

Наиболее распространенной является патогенетическая теория "общего канала (протока)" [5, II,
15,17,31.63]. Согласно этой теории особенности анатомического cow-ношения, существующие
между общим желчным протоком и протоком ПЖ, способствуют рефлюксу желчи и содержимого
ДПК, что ведет к активации ферментов внутри протоков и развитию ОП.

Однако данные клинических наблюдений и экспериментальных исследований показали, что
для развития заболевания одного поступления желчи и содержимого ДПК недостаточно
[15,17,31,63]. ОП возможен лишь при сочетании нескольких условий, прежде всего наличия
препятствия для оттока панкреатического сока, повышения давления внутри панкреатического
протока, присутствия инфекции, функциональных нарушениях эпителия протоков и ацинарной
ткани [1,17..31,63]. Существует, однако, альтернативная точка зрения, согласно которой для
развития ОП достаточно одного условия -протоковой гипертензии [8,50]. Рефлюксу желчи
способствует закупорка общего протока или ампулы ВДС, причины которой могут быть самые
разные (желчные камни, опухоли ПЖ, метастазы опухолей других органов, метаплазия эпителия
протока и др.). Наиболее часто наблюдается закупорка желчными камнями, причём установлена
зависимость развития заболевания от размера желчных камней (чаще при диаметре камней
меньше 5 мм) и связанной с этим возможностью их продвижения в общий желчный проток
[31,47,56]. Имеются данные о том, что от 2/3 до 3/4 идиопатических случаев ОП фактически
связаны с закупоркой желчными микролитами и осадком, обнаруживаемыми при ультразвуковом
обследовании больных ЭРПХГ [47,56]. Образованию желчных осадков способствуют полное
парентеральное питание, беременность, трансплантация костного мозга, синдром приобретенного
иммунодефицита и др. [27,31].

В реализации патогенетической роли протоковой гипертензии и рефлюкса желчи
первостепенное значение, по мнению ряда авторов [1,11,15,31,59,63], имеют условия, снижающие
жизнеспособность и, как следствие, резистентность эпителия протоков и ацинарной ткани к
воздействию этих факторов. К числу их прежде всего относят сосудистые нарушения на уровне
микроциркуляторного русла ПЖ. Эти нарушения могут быть вызваны как общими причинами,
например, ишемия при шоке, когда кровоток органа уменьшается на 94%, так и местными, и обус-
ловливают тканевую гипоксию, следствием которой является внутриклеточная активация
ферментов гранул зимогена панкреоцитов с последующим выходом их во внеклеточное про-
странство.

Местными причинами нарушения внутриорганной гемо-микроциркуляции ПЖ могут быть
иммунопатологические факторы [1,11,16-18] и активация аутомикрофлоры кишечника. Как
указывают авторы, хронические заболевания ПЖ и других органов гепатопанкреатодуодснальной
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зоны сопровождаются появлением в крови больных циркулирующих иммунных комплексов
(ЦИК) и противоподжелудочных антител, титр которых повышается во время обострения.
Причем, при выработке антител с избирательным поражением ПЖ патологические изменения
могут возникать за счет образования и преципитации специфических антигена и антитела
непосредственно в ткани железы, что приводит к повреждению сосудистой стенки. Изменения
усиливаются в результате набухания волокон коллагена и отека сосудистой стенки.

Указанные явления протекают на фоне активации свертывающей и угнетения
противосвертывающей систем крови, что свойственно как самому панкреатиту
(тромбопластиновый эффект трипсина и калликреина), так и аутоиммунному процессу.
Нарушение микроциркуляции ПЖ сопровождается также увеличением вязкости крови, что
способствует агрегации форменных элементов и образованию микротромбов мелких сосудов. Это
в свою очередь усугубляет эффект иммунопатологических реакций вследствие развития гипоксии.
На тромбах фиксируются ЦИК, что еще больше усиливает их локальное цитопатологическое
действие.

Кроме того, авторами экспериментально было подтверждено, что указанные нарушения
микроциркуляции в сочетании с активацией иммунопатологических реакций создают бла-
гоприятные условия для развития дисбактериоза, активации условнопатогенной микрофлоры
кишечника. В результате, с одной стороны, возрастает риск осложнений OП вследствие
присоединения вторичной инфекции, что усиливает воспаление ПЖ, с другой - усугубляется
иммунная агрессия против нее и других органов за счет микробных антигенов Форсмана, сходных
с органными антигенами человека. Прямым следствием этого является трансформация отечного
панкреатита в панкреонекроз, в основе которого лежит феномен Санарелли-Шварцмана [17].

В литературе продолжает дискутироваться вопрос о значении желчи в патогенезе заболевания.
Помимо приписываемой ей роли в активации панкреатических ферментов в последние годы
появилась гипотеза, согласно которой желчь оказывает прямой панкреатоцитотоксический эффект
в связи с возможностью накопления в ее составе высокоактивных свободных радикалов [35].
"Токсичная" желчь вырабатывается клетками печени благодаря активности ферментной системы
цитохром Р-450. Такая желчь при рефлюксе в панкреатический проток может индуцировать ОП.
Содержащиеся в желчи токсичные вещества способны включаться в работу последовательно
протекающих в организме окислительно-восстановительных реакций с повреждением тканей в
течение каждого цикла.

Источником высокотоксичных метаболитов могут быть также осуществляющие фагоцитоз
полиморфноядерные нейтрофилы. Одним из важных механизмов уничтожения бактерий
фагоцитами является образование кислород-производных свободных радикалов из молекулярного
кислорода в процессе дыхания. Уничтожение бактерий происходит внутри фаголизосом,
образующихся из фагосом и лизосом в процессе фагоцитоза. Однако существует короткая фаза, в
течение которой содержимое лизосом и специфических гранул может попадать в окружающую
среду в связи с преждевременным расплавлением клеточных мембран.

В некоторых работах изучалась окислительная токсичность желчи в связи с фагоцитарной
активностью нейтрофилов. Полагают, что первоначальным следствием "окислительного стресса"
независимо от его источников является нарушение существующей в условиях нормы
поляризованной секреции ацинарных клеток, т.е. возникает так называемый "панкреостаз" [31].
Это ведет к внутриклеточному скоплению энзимов с последующей неполяризованной секрецией
их через основание клеток в интерстиций. Такой тип выделения секрета в небольшом количестве
существует в условиях нормы, о чем свидетельствует факт присутствия панкреатических энзимов
в плазме здоровых лиц. В условиях нормы энзимы из интерстиция ПЖ через лимфатические пути
поступают в кровяной ток. При патологических состояниях, когда большинство ацинарных клеток
выделяет секрет не в просвет, а в межуточное вещество, лимфатические пути быстро перенасы-
щаются [40].

Если окислительный стресс уменьшается или ликвидируется, нормальная полярная секреция
может восстановиться. Экспериментально установлено, что такая ситуация характерна для
случаев, когда острый отечный панкреатит разрешается без серьезных последствий - геморрагий и
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некроза. В других случаях поражение железы прогрессируют и развивается некротический
панкреатит (НП), что объясняется активацией трипсина [15,17,31] и самоперевариванием ПЖ.
Последнее ведет к активации полиморфноядерных нейтрофилов и макрофагов, что
подтверждается присутствием продуктов жизнедеятельности лейкоцитов внутри панкреатический
ткани и в составе асцитической жидкости [20], а также ранним появлением нейтрофилов при
экспериментальном панкреатите.

Наряду с этим важную роль играют нейрогенный и протоковый факторы [1,11,15,17].
Вегетативная симпатическая иннервация регулирует внутриорганное кровообращение ПЖ,
парасимпатическая - воздействует на секрецию. Нарушение динамического равновесия в их
функционировании ведет к нарушению кровообращения (ангиоспазм и гипоксия) и усилению
секреции. Указанные изменения в сочетании с нарушением проходимости протоков могут
привести к очаговому повреждению ацинарной ткани с последующим включением описанных
выше механизмов.

Второй наиболее частой причиной (17-45% случаев) ОП является алкоголь
[1,10,11,15,17,18,31,41,45,63]. В отношении механизма его действия существуют три гипотезы:
первая - это непосредственное токсическое повреждение ацинарных клеток этанолом или его
метаболитом ацетальдегидом, которые поступают в ПЖ с током крови; вторая - путем образова-
ния протеиновых пробок в протоках железы; третья - путем изменения состава желчи за счет
образования высокореактивных свободных радикалов и прямого токсического воздействия на
клетки при одновременном повышении давления в протоках.

Значительное внимание в этиологии ОП уделяется действию лекарственных препаратов.
Имеются сообщения о развитии ОП после приема 85 лекарственных препаратов разной
химической структуры, однако доказательства их связи с развитием заболевания не всегда
достаточны, а механизмы действия не установлены [31,49,63,66].
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Данные о роли гиперлипидемии и гиперлипопротеинемии в развитии ОП противоречивы.
Высказывается мнение о значении гиперлипидемии в патогенезе алкогольного панкреатита
[1,31,63]. Дискуссионным является также вопрос о роли гиперкальциемии, в том числе связанной
с первичным и вторичным нарушением функции (гиперфункцией) щитовидной железы [27,31,63].
По данным, полученным в эксперименте на крысах и морских свинках, острая гиперкальциемия
вызывает некроз ацинарных клеток и внутрипротоковую преципитацию белка [31].

У больных хроническим пиелонефритом ОП может развиться в результате медикаментозной
гииеркальциемии, наступающей после гемодиализа, осуществляемого на дому при отсутствии
лепонизатора, смягчающего воду в диализной системе [31], инфузий кальциевого теста у больных
в терминальной стадии почетных заболеваний, после общего парентерального питания [35].

У больных с гиперфункцией паращитовидной железы ОП развивается в связи с
гиперкальциемией после приема больших доз витамина Д, у больных Т-клеточной лейкемией, ме-
тастазами рака в кости скелета - в результате гиперкальциемии, связанной с разрушением костной
ткани [53].

ОП в тяжелой форме наблюдается также при гиперкальциемии, обусловленной
наследственным снижением экскреции Са с мочой [63].

Патогенез ОП при гиперкальциемии до конца неясен. Предполагается, что высокий уровень
ионов Са в крови оказывает тромбогенное действие, вызывая множество микротромбов в ПЖ.
Высказывается мнение о роли Са как фактора в аутокаталитической активации трипсина [2,31].

Сложными и неоднозначными представляются и патофизиологические механизмы
смертельного исхода при ОП, которые, согласно сложившимся взглядам [8,18,31, 45,63], вклю-
чают воздействие патологических изменений в железе как на саму железу, окружающие органы и
ткани, так и одновременное действие на весь организм в связи с высвобождением вазоактивных
пептидов в результате активации трипсином их предшественников в плазме крови, что
индуцирует системную вазодилятацию, увеличение сосудистой проницаемости и гиповолемию.
Следствием ЭТОГО является шок, сердечнососудистая, почечно-печеночная и дыхательная недоста-
точность, энцефалопатия, затем присоединяются локальные и гснерализованные эффекты
патогенной микрофлоры. Некротически измененная ПЖ становится по данным разных авторов
[3,21,22,37,51,57,63] в 40-60% случаев вторично инфицированной, обычно граммотрицательной
микрофлорой, транслоцированной из пищеварительного канала. Раннее присоединение инфекции
при первично асептическом воспалении ПЖ и перипанкреатической клетчатки (в течение 1 -2
недель от начала заболевания) рассматривается в качестве одной из причин высокой летальности
при  НП [4,9,12,18,21, 24,25,51,57]. В то же время стихание воспаления в ПЖ, его ограничение с
последующим формированием абсцессов сопровождается более низким уровнем смертности.

В ряде экспериментальных и клинических работ было показано [31], что бактериальная
инфекция способствует превращению отечного панктреатита в некротический, утяжеляет его
течение. Имеются данные [68], что лишь микроорганизмы, способные вырабатывать
мембраноповреждающие токсины, а также провоцирующие выделение токсинов из тканей
хозяина, типа лизолецитина, могут быть причиной деструктивного панкреатита. Этими
свойствами обладает граммположительная микрофлора, обнаруживаемая, как правило, в ре-
зецированных тканях ПЖ.

 Целенаправленные исследования зависимости смертельных исходов при ОП от
патологических изменений [6,31] показали, что они не всегда коррелируют с объемом поражения
ткани ПЖ, а тяжесть поражения зависит от продолжительности заболевания. Продолжительность
болезни более трех недель может привести к полному некрозу и аутолизу ПЖ, что является
причиной тяжелейших осложнений и летальных исходов.

По данным В.С. Земскова и соавт. [6], смертельные исходы при НП часто обусловлены
вторичными патологическими изменениями в парапанкреатической зоне (парапанкреатиты),
индуцированными первоначально поступлением ферментов из ПЖ, а в дальнейшем
приобретающими автономный  характер  благодаря  активации лизосомальными коэнзимами
парапанкреатической клетчатки.
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Авторы обнаружили значительное поражение парапанкреатической клетчатки при менее
выраженных изменениях непосредственно в ткани ПЖ у 100% умерших от деструктивных форм
ОП и считают поэтому, что парапанкреатит как осложнение панкреатита определяет тяжесть
течения и фатальный исход этого заболевания.

Тяжелое течение ОП, как известно, сопровождается развитием полиорганной недостаточности
(ПОН) и локальных гнойно-септических осложнений (ГСО). ПОН на ранних стадиях заболевания
обусловлена системным воспалительным респонд-синдромом (SIRS) , на поздних - локальными
ГСО и сепсисом [9,14,15,17,31,39]. SIRS опосредуется противовоспалительными цитокинами, в
том числе TNF-α (фактор некроза опухоли -α) и IL-1 (интерлейкин-1), которые высвобождаются из
активированных тканевых макрофагов- моноцитов. При экспериментальном ОП установлено, что
TNF-a и IL-1 сначала образуются в ПЖ, позже - в печени, легких, селезенке, подтверждая, что
недостаточность функции отдаленных органов опосредуется цитокинами [54]. При этом в
циркуляции обнаруживаются рецепторы цитокинов. Концентрация рецепторов TNF в сыворотке
является прогностическим критерием развития ПОН, даже если непосредственно TNF не
обнаруживается [54].

В основе развития легочной недостаточности [17,18,31,63] лежит повреждение альвеоло-
капиллярных мембран, разрушение сурфактанта фосфолипазой А2, а также поражение сосудов и
клеток легких, обусловленное гиперлипидемией. Аналогичные механизмы обусловливают
повреждение почечных канальцев и клубочков и лежат в основе ренальной недостаточности.

Скопление в брюшной полости воспалительного экссудата, богатого активированными
панкреатическими ферментами, приводит к перитониту, расплавлению тканей и органов с
образованием забрюшинных затеков, эрозий сосудов, некрозу желудка, кишечника с образованием
свищей. Забрюшинная клетчатка служит благоприятной средой для размножения микрофлоры,
что приводит к гнойным осложнениям и сепсису [9,15,17,24,31,63].

Указанные изменения вызывают рефлекторный парез кишечника с последующей
динамической, а затем и паретической непроходимостью. Образование воспалительного
инфильтрата в области ПЖ и прилегающих отделах толстой кишки может создавать
механическую непроходимость, что влечет за собой нарушение белково-электролитного обмена и
утяжеляет течение заболевания. Отек и уплотнение головки ПЖ может привести к желтухе в
результате сдавления дистального отдела желчного протока [11,15,17.31,63].

Таким образом, в настоящее время нет единого представления об этиологии и патогенезе ОП.
Многочисленные клинические и экспериментальные исследования указывают на возможность
развития ОП под воздействием самых разных причин. Вместе с тем, вопрос о том, каким образом
эти причины вызывают более или менее сходные патологические изменения в ПЖ,
проявляющиеся в виде ОП, не всегда понятен. Окончательное выяснение механизмов развития ОП
требует дальнейших исследований, от результатов которых в значительной мере зависит успешное
решение практической задачи - выбор рационального лечения и его эффективность.
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