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Острый панкреатит входит в тройку наиболее часто встречаемых заболеваний 

органов брюшной полости, средняя доля его в этой группе составляет 10-16%. Уступа-

ет он лишь острому аппендициту и холециститу. По-прежнему сохраняется высокая 

заболеваемость и смертность при остром панкреатите. Многие исследователи под-

тверждают рост тяжелых форм заболевания с деструктивными изменениями в подже-

лудочной железе.  
Цель. Обзор литературных источников, посвященных изучению этиологии, патоге-

неза, классификации, диагностики и молекулярно-генетических основ острого панкреати-

та. Освещены факторы, играющие роль в развитии заболевания (эпизоды нарушения дие-

ты, желчнокаменная болезнь, сосудистые заболевания, чрезмерное употребление алкого-

ля). Подробно изложены механизмы развития острого панкреатита в зависимости от 

этиологии заболевания, описывается современная классификация острого панкреатита. 

Отведено место для описания основных методов диагностики заболевания с включением 

как лабораторных, так и инструментальных методов. Представлены данные о методах оп-

ределения тяжести больных, основанные на оценке всех важнейших физиологических 

систем. В свете современных представлений о механизмах развития острого панкреатита, 

представлены результаты поиска многих ученых об изучении вероятности генетической 

предрасположенности к изучаемому заболеванию, что открывает пути оптимизации ле-

чебно-диагностического процесса. Описаны результаты как отдельных, так и масштабных 

генетических исследований при остром панкреатите. Представлены исследования с выде-

лением определенных генов-кандидатов, белковые продукты которых участвуют в пато-

генезе острого панкреатита. 
Заключение. Комплексный подход в диагностике острого панкреатита с учетом вы-

явления различных мутаций в изученных генах, а также определение влияния эпигенетиче-

ских феноменов у лиц группы риска позволит улучшить результаты профилактической и 

лечебно-диагностической деятельности при остром панкреатите. 
Ключевые слова: острый панкреатит; этиология; гены-кандидаты; патогенез. 
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Acute pancreatitis is included into the three most common diseases of organs of the  
abdominal cavity following acute appendicitis and cholecystitis, with the middle share in this group 
of 10-16%. As before, acute pancreatitis is characterized by high morbidity and mortality. Many 
researchers confirm growth of severe forms of the disease with destructive changes in the pancreas.  

Aim. A review of literature sources devoted to study of etiology, pathogenesis, classifica-
tion, diagnosis and molecular-genetic bases of acute pancreatitis. Factors that play a role in  
development of the disease (episodes of infringement of the diet, cholelithiasis, vascular diseases, 
abuse of alcohol) are elucidated. Mechanisms of development of acute pancreatitis depending on 
the etiology, are described in detail, modern classification of acute pancreatitis is given. The main 
methods of diagnosis of the disease including both laboratory and instrumental ones, are  
described. Data of the methods of determination of severity of patients’ state based on evaluation 
of all the most important physiological systems, are presented. In terms of modern understanding 
of mechanisms of development of acute pancreatitis, the results of investigation of the probability 
for genetic predisposition to the studied disease are given that opens the ways for optimization  
of therapy and diagnosis. The results of both individual and large-scale genetic studies of acute 
pancreatitis are described. Research works with isolation of certain candidate genes whose protein 
products participate in the pathogenesis of acute pancreatitis, are presented.  

Conclusion. A complex approach to diagnosis of acute pancreatitis with identification of 
different mutations in the studied genes, and also determination of the influence of epigenetic 
phenomena in the individuals of risk groups will permit to improve the results of the prophylactic, 
diagnostic and therapeutic activity in acute pancreatitis.  

Keywords: acute pancreatitis; etiology; genes; pathogenesis. 
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Острый панкреатит – это острое вос-

паление ткани поджелудочной железы. Он 
относится к одному из самых распростра-

ненных заболеваний органов брюшной по-

лости [1-3]. Этиология острого панкреати-

та устанавливается лишь в 60-80% случаев 
[4,5]. В тех случаях, когда причину забо-

левания установить не удается, – вариант 

определяется как идиопатический пан-

креатит [6]. Чаще всего причиной развития 

острой формы заболевания становятся 

желчнокаменная болезнь и алкогольная 

интоксикация [7-9]. Среди возможных 

причин, приводящих к острому панкреати-

ту, указывают травмы поджелудочной же-

лезы, операции на желудке и желчевыво-

дящих путях [10-12]. В некоторых случаях 

острый панкреатит становится осложнени-

ем заболеваний, сопровождающихся рас-

стройствами микроциркуляции. К таким 

патологическим процессам можно отнести 

шок различной этиологии, эндокринные 

расстройства, избыточное употребление 

лекарственных препаратов (фуросемид, 

эстрогены, антибиотики, сульфаниламиды 

и др.). Кроме того, воспаление поджелу-

дочной железы могут спровоцировать ин-

фекции (эпидемический паротит, вирусные 
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гепатиты В, С, и др.), анатомические ано-

малии в ткани поджелудочной железы (су-

жение, опухоли и др.) [1]. При желчнока-

менной болезни создается механическое 

препятствие выходу желчи [13]. Пассаж ее 

в такой ситуации, за счет регургитации, 

может осуществляться через панкреатиче-

ский проток, что активирует панкреатиче-

ский сок. Такие изменения ведут к разру-

шению протоковой системы поджелудоч-

ной железы и, как следствие, ее некрозу. 

Алкогольная интоксикация, как следующий 

фактор, играющий важную роль в развитии 

острого панкреатита, характеризуется рез-

ким воздействием на жировой обмен. По-

следствием таких изменений является пер-

вичная гиперлипидемия, ведущая к нару-

шению транскапиллярного обмена. Сам же 

алкоголь повреждает стенки кровеносных 

сосудов за счет выраженного токсического 

действия [6,8,14]. Наличие ожирения, осо-

бенно алиментарного генеза, также служит 

фактором риска. При этом избыточное по-

ступление жира приводит к функциональ-

ной перегрузке поджелудочной железы. 

Сочетание вышеуказанных процессов с на-

рушением проходимости панкреатического 

протока становится причиной внутрипро-

токовой гипертензии [6]. Кроме того, по-

вышенная концентрация жира в крови (ги-

перлипидемия) в части случаев приводит к 

эмболии сосудов поджелудочной железы. В 

результате возникает ишемия и очаги нек-

роза в органе. Несмотря на современные 

методы диагностики, этиологический фак-

тор не удается определить примерно в 30% 

случаев острого панкреатита [4].  
Цель – обзор литературных источни-

ков, посвященных изучению этиологии, 

патогенеза, классификации, диагностики и 

молекулярно-генетических основ острого 

панкреатита. 
Классификация острого панкреатита 

На современном этапе классифика-

ция острого панкреатита основывается на 

этиологии, клинических проявлениях, об-

ширности вовлечения поджелудочной же-

лезы в патологический процесс. Сущест-

вует несколько наиболее актуальных клас-

сификаций острого панкреатита. Класси-

фикация, основанная на клинических про-

явлениях заболевания, была разработана в 

г. Атланта в 1992 г., пересмотр которой 

был произведен в 2012 г. В соответствии с 

ней, острый панкреатит классифицируют 

на интерстициальный отечный панкреатит 

и некротизирующий панкреатит. Послед-

ний, в свою очередь, подразделяют на: 
панкреатический паренхиматозный нек-

роз, перипанкреатический некроз, пан-

креатический паренхиматозный некроз в 

сочетании с перипанкреатическим некро-

зом (наиболее частый). Все типы некроти-

зирующего панкреатита могут быть сте-

рильными или инфицированными; образо-

вание газа является главным признаком, 
указывающим на инфицированность при 

доступных методах визуализации. Также в 

2012 г. в Атланте была разработана клас-

сификация скопления жидкости при ост-

ром панкреатите. Выделяют жидкостное 

скопление, сопутствующее интерстици-

альному отечному панкреатиту, острое пе-

рипанкреатическое скопление жидкости: в 

первые 4 недели, неинкапсулированное 

скопление жидкости, псевдокиста: форми-

руется через 4 недели, инкапсулированное 

перипанкреатическое или отдаленное ско-

пление жидкости, жидкостное скопление 

сопутствующее некротическому панкреа-

титу, острое некротическое скопление: в 

первые 4 недели, некапсулированное гете-

рогенное неликвифицированное (разжи-

женное) содержимое, отграниченный нек-

роз: формируется через 4 недели; инкапсу-

лированное гетерогенное неликвифициро-

ваное содержимое. При остром некротиче-

ском скоплении и отграниченном некрозе 

выявляется жидкость и некротические 

массы, что отличают их от острого пери-

панкреатического скопления жидкости и 

псевдокист. По клиническому течению за-

болевание подразделяется на регресси-

рующий, прогрессирующий, рецидиви-

рующий. В зависимости от этиологическо-

го фактора, отечественные исследователи 

(Савельев В.С. с соавт.) выделяют сле-

дующие формы острого панкреатита: дуо-
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денобилиарный, холецистогенный, кон-

тактный, ангиогенный, посттравматиче-

ский, криптогенный и др. По степени тя-

жести острого панкреатита выделяют лег-

кий, средний и тяжелый. Также выделяют 

фазы заболевания, разделяя течение на 

раннюю (первая неделя заболевания), и 

позднюю (от нескольких недель до меся-

цев). В раннюю фазу возникает системный 

воспалительный ответ на повреждение 

поджелудочной железы, а в позднюю от-

мечают сохранение признаков системного 

воспаления и присоединение локальных 

осложнений. Клинико-морфологическая 

классификация острого панкреатита вклю-

чает отечную форму и деструктивную, ко-

торая может быть представлена жировым, 

геморрагическим и, в ряде случаев, сме-

шанным панкреонекрозом. Оценивая рас-

пространенность поражения поджелудоч-

ной железы деструктивным процессом, 

определяют локальную, субтотальную и 

тотальную формы заболевания.  
Методы диагностики и оценки  
тяжести острого панкреатита 
Комплексная диагностика острого 

панкреатита основана на сборе анамнеза, 

клинических проявлениях болезни, изме-

нений лабораторных показателей в крови и 

моче, появлении панкреатического анти-

гена и аутоантител. Дополнительно при-

меняют рентгенологическое исследование 

желчевыводящих путей, желудка, двена-

дцатиперстной кишки, фиброэзофагогаст-

родуоденоскопию, ультразвуковое иссле-

дование состояния органов брюшной по-

лости [5,16]. В случае необходимости в 

диагностический процесс вовлекаются 

специальные методы исследования. Среди 

них стоит отметить компьютерную томо-

графию, диагностическую лапароскопию, 

реже эндоскопическую ретроградную пан-

креатохолангиографию. Лабораторные и 

инструментальные методы исследования 

помогают определить выраженность эндо-

токсикоза. О его высоком уровне свиде-

тельствуют гипербилирубинемия, нарас-

тание показателей трансаминаз в сочета-

нии с азотемией. Повышение концентра-

ции эритроцитов и гемоглобина может 

свидетельствовать о сгущении крови. Уве-

личение площади деструктивных процес-

сов в поджелудочной железе приводит к 

ацидозу, что особенно опасно на фоне 

снижения содержания хлоридов и натрия. 

О возникновении инфекционных ослож-

нений у больных деструктивным панкреа-

титом также можно судить по повышению 

уровня интерлейкина в крови в несколько 

раз [17-19]. Также для верификации ин-

фекционных осложнений при остром пан-

креатите применяется прекальцитонино-

вый тест – лабораторный маркер инфекции 

и выраженности системной воспалитель-

ной реакции [16]. В крови у больных не-

редко отмечают гипокалиемию, нараста-

ние концентрации аланиновой трансами-

назы, повышается уровень трипсиногена-
2, предшественника трипсина, в крови и в 

моче. Имеются сведения о применении 

теста прямого количественного содержа-

ния панкреатических ферментов в кале 

иммуноферментным методом [1,9,20].  
При определении тактики лечения 

больного часто прибегают к балльной 

оценке тяжести острого панкреатита 
[5,7,21]. К ним относят системы SAPS, J. 
Ranson, APACHE-2, Glasgow и др. По дан-

ным многочисленных опросов врачей, в 

ведущих отечественных и зарубежных 

клиниках в последние годы для оценки 

тяжести состояния больных острым пан-

креатитом применяется шкала APACHE-2. 
Данная шкала оценивает острые физиоло-

гические нарушения и хронические забо-

левания. Она предназначена для оценки 

всех важнейших физиологических систем 

и возможно ее применение как взрослым, 

так и старшим детям. Для данной шкалы 

характерна высокая точность определения 

тяжести состояния пациента, а также име-

ется возможность повторной оценки сте-

пени тяжести пациента с острым панкреа-

титом в случае необходимости. Еще одна 

система, которая является упрощённой 

версией APACHE острых физиологиче-

ских состояний это система SAPS. С ее 

помощью, имея клиническую информа-
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цию, можно без труда оценить состояние 

больного с подсчетом баллов. Баллы соот-

ветствуют риску смертности пациента в 

условиях реанимации [21]. Распростра-

ненная среди специалистов система оцен-

ки тяжести J.Ranson включает одинна-

дцать критериев. Сумма баллов от 0 до 2 

определяет легкое течение панкреатита, от 

3 до 5 средней тяжести, а при 6-11 баллах-

течение деструктивного панкреатита рас-

ценивается как тяжелое. Система прогноза 

Glasgow (Imrie) состоит из восьми лабора-

торных показателей, девятым является 

возраст пациента, что по сравнению с пре-

дыдущим способом является упрощенным. 

Однако отсрочка получения результатов 

лабораторной диагностики иотсутствие 

специфичности использованных лабора-

торных параметров расцениваются как не-

достаток вышеуказанных методов. 
Гены предрасположенности  

к острому панкреатиту 
В последние десятилетия все больше 

данных появляется о том, что многие заболе-

вания являются генетически обусловленны-

ми [6,22,23]. Гены предрасположенности – 
это мутантные аллели, совместимые с рож-

дением и жизнью человека. Однако в опре-

деленной ситуации эти аллели способствуют 

развитию какого-либо заболевания [24-26]. 
Их также называют генами-триггерами. Они 

и запускают развитие патологического про-

цесса при сочетании неблагоприятных фак-

торов. Наличие генетической предрасполо-

женности может стать причиной развития 

многофакторных заболеваний [17,27].  
Идентификация генетических вари-

антов, лежащих в основе развития острого 

панкреатита, становится предметом изуче-

ния исследовательских групп из разных 

стран [28,29,30]. Мутации гена трансмем-

бранного регуляторного белка муковисци-

доза (CFTR), гена катионного трипсиноге-

на (PRSS1), гена ингибитора трипсиногена 

(SPINK1), а также генов этанол-метаболи-
зирующих ферментов (ADH1B и ALDH2) в 

настоящее время рассматриваются как ос-

новные факторы предрасположенности к 

панкреатиту [31-33]. 

Мутации генов CFTR и PRSS1 ассо-

циируются с развитием хронического пан-

креатита [30,34]. Ген CFTR находится на 

длинном плече 7-й хромосомы (7q31.1). 
Он контролирует транспорт хлора и сек-

рецию бикарбонатов в панкреатический 

сок. В настоящее время известно множест-

во мутаций данного гена, но к хрониче-

скому панкреатиту приводят гетерозигот-

ные мутации. Наличие полиморфизма гена 

трансмембранного регуляторного белка 

муковисцидоза с делецией фенилаланина, 

то есть отсутствием аллеля, становится 

причиной развития панкреатита. Это со-

провождается замедлением гидратации и 

защелачиванием первичного секрета эк-

зокринных желез, что, в свою очередь уве-

личивает его вязкость. Подобные наруше-

ния состава панкреатического секрета свя-

заны с увеличением концентрации глико-

протеидов. Изменение концентрации по-

следних способствует активации энзимов 

поджелудочной железы и ее аутолизу. 
Следующий ген, часто подвергаю-

щийся исследованию на предмет мутаций 

при панкреатите – ген PRSS1. Этот ген 
обеспечивает синтез трипсиногена 1. До-

казано, что мутации в нем становятся при-

чиной развития хронического панкреатита. 

Также отмечено, что панкреатит имеет ау-

тосомно-доминантный тип наследования 

[19,23,30]. При возникновении мутаций 

повышается концентрация катионного 

трипсиногена, самоактивация которого 

приводит к повышению активности всех 

остальных протеолитических ферментов.  
Гены, кодирующие алкогольдегидро-

геназу (ADH1B) и ацетатальдегиддегидроге-

назу (ALDH2) также подверглись изучению 

с целью выявления в них полиморфных ва-

риантов. Известно, что эти ферменты участ-

вуют в метаболизме алкоголя. Таким обра-

зом изменения в генах, контролирующих их 

свойства, увеличивают риск развития алко-

гольного панкреатита [6,35]. Так, ген 

ADH1B кодирует бета-субъединицу белка 

алкогольдегидрогеназы. Ген расположен в 

4-ой хромосоме, в позиции 4q23. При замене 

аденина на гуанин в изучаемом гене проис-
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ходит замена аминокислоты аргинин на гис-

тидин в 47 положении аминокислотной по-

следовательности белка. Все эти процессы 

приводят к изменениям свойств фермента, 

что может стать причиной развития острого 

панкреатита. Ген ALDH2 кодирует мито-

хондриальный белок альдегиддегидрогена-

зу, локализуясь на 12 плече хромосомы 

(12q24.12). Этот белок окисляет ацетальде-

гид до ацетата, тем самым участвуя в мета-

болизме этанола. Мутация в гене ALDH2, в 

частности замена нуклеотида гуанин на аде-

нин, приводит к замене глутаминовой ки-

слоты на аминокислоту лизин. Как резуль-

тат вышеуказанных процессов – изменение 

биохимических свойств и резкое снижение 

активности вырабатываемого фермента. 
Еще одним из самых распространен-

ных генов, исследуемых при определении 

генетической предрасположенности к ост-

рому панкреатиту, является SPINK1 – ген 

панкреатического секреторного ингибито-

ра трипсина. Заболевание наследуется по 

аутосомно-доминантному или аутосомно-
рецессивному типу наследования в зави-

симости от тяжести мутаций 29,30,36. Он 
локализуется на хромосоме 5, в позиции 

5q32. Мутации в этом гене нарушают 

инактивацию трипсина в ткани поджелу-

дочной железы, что становится причиной 

активации панкреатических ферментов. В 

результате формируются очаги фермента-

тивного некроза ткани поджелудочной же-

лезы и повреждения стенок мелких сосу-

дов, преимущественно венул. 
По мнению многих исследователей, 

сочетание мутаций вышеуказанных генов 

увеличивает вероятность развития пан-

креатита. Это объясняет попытку многих 

авторов выявить новые виды мутаций, а 

также их сочетание у больных различными 

формами панкреатита. 
В литературе представлены данные о 

молекулярно-генетических исследованиях 

при остром панкреатите. Изучению подвер-

гались гены GSTM1 и GSTT1. Оценивалась 

роль мутаций в них при прогнозировании 

развития деструктивных форм панкреатита 

алкогольной этиологии [6]. Исследование 

мутаций в генах PRSS1 и SPINK1 показало, 

что в ряде регионов их наличие влияет на 

формирование алкогольного и идиопатиче-

ского панкреатита 35. В источниках пред-

ставлен способ, основанный на выявлении 

полиморфизма гена лимфотоксина  с по-

мощью выделения из крови генотипов +250 

GG и +250 AGLt. Данный способ позволя-

ет прогнозировать формирование абсцесса 

в фазу секвестрации острого панкреатита 

[17]. Также описаны исследования поли-

морфных локусов фактора некроза опухоли 

 (-308 G/A TNF), лимфотоксина  (+250 
A/GLt), рецептора фактора некроза опу-

холи первого типа (+36 A/G TNFR1) и ре-

цептора фактора некроза опухоли второго 

типа (+1663 G/A TNFR2) [18,19]. Изучение 

полиморфизма генов NOS3 и C774T пока-

зало, что в патогенезе эндотелиальной дис-

функции сосудов поджелудочной железы 

они имеют большое значение. От этого во 

многом зависит состояние микроциркуля-

ции органа. Наличие повреждения NOS3 
приводит к активации факторов, ассоции-

рованных с повреждением железы, в том 

числе к активации интрапанкреатического 

трипсина [7]. Большой разброс исследова-

ний посвящен и хроническому панкреати-

ту. К примеру, на формирование хрониче-

ских форм панкреатита некоторые авторы 

[23,24] указывают на влияние генов, ответ-

ственных за обмен железа (наследственный 
гемохроматоз), а также генов, отвечающих 

за синтез альфа-1-антитрипсина. 
Результаты исследования распростра-

ненности у больных острым панкреатитом 

мутаций указанных генов следует учитывать 

при подборе индивидуальной терапии. Так-

же важны результаты генетического иссле-

дования в оценке прогноза заболевания.  
Немалую роль в развитии многофак-

торных заболеваний играют эпигенетиче-

ские феномены, определяющие паттерн 

экспрессии генов индивидов, при этом не 

затрагивающие первичную структуру ДНК 
[37-39]. Острый панкреатит не исключе-

ние. В литературе приводятся данные об 

изучении гена TNF-, активация которого 

играет роль в инициации и развитии воспа-
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лительного процесса при остром панкреа-

тите. Повышенная экспрессия гена сопро-

вождалась повышением уровня ацетилиро-

вания гистонов Н3К9, Н3К14 и Н3К18, ме-

тилирования Н3К4, а также ацетилирования 

Н4К5 [41]. Также Mehmood R. с коллегами 
изучали на мышах влияние процессов ремо-

делирования хроматина на экспрессию ге-

нов при панкреатите. Исследования показа-

ли, что удаление фактора транскрипции 

Mist1 на фоне хронического клеточного 

стресса приводит к эпигенетическому пере-

программированию генов, участвующих в 

развитии панкреатита и способствует разви-

тию заболевания [41]. Также в литературе 

представлены сведения об исследовании 

эффекта на развитие острого панкреатита и 

его хронизации в результате гликозилиро-

вания с индукцией экспрессии опухолевого 

антигена СА 19-9. Авторы считают, что на-

ряду с генетическими факторами, участ-

вующими в развитии воспалительного про-

цесса в поджелудочной железе, увеличение 

ацетилирования гистонов Н3К14ас, Н3K5ac, 
H4K27ac под влиянием внешних факторов в 

виде гликозилирования становится причи-

ной развития заболевания [42]. Natale F. с 

коллегами в 2019 г. опубликовали литера-

турный обзор, где показали важность иссле-

дования аберрантного метилирования цир-

кулирующей ДНК у больных хроническим 

панкреатитом с целью ранней диагностики 

рака поджелудочной железы [43]. Blomston 
и соавт. показали, что профиль экспрессии 

некоторых микро-РНК отличаются между 

больными раком поджелудочной железы и 

больными хроническим панкреатитом [44].  

Изучение генов предрасположенности 

к панкреатиту также проводилось с помо-

щью метода полногеномного поиска ассо-

циаций GWAS (genome-wild association 
study). Использование данной технологии 

позволяет расширить понимание механизмов 

развития многофакторных заболеваний, оп-

ределять генетические и средовые факторы, 

влияющие на их возникновение [45]. Так, 

Rosendahl J., et al. при проведении исследо-

вания GWAS показали, что инверсия локуса 

CTRB1-CTRB2 модифицирует риск развития 

алкогольного и неалкогольного хроническо-

го панкреатита, указывая на то, что в эти 

воспалительные заболевания вовлечены об-

щие патомеханизмы [3]. Другое масштабное 

исследование ассоциаций, показало, что ге-

нетические варианты в генах CFTR, SPINK1, 
CLDN2, MORC4 могут быть связаны с разви-

тием панкреатита среди индивидуумов раз-

личной этнический принадлежности [46]. 
Заключение 

В механизмах развития острого пан-

креатита важную роль играют факторы 

внешней среды в сочетании с генетически-

ми факторами. На сегодняшний день из-

вестны различные гены-кандидаты, участ-

вующие в механизме развития панкреатита. 

Выявлены этнические различия в распреде-

лении частот аллелей и генотипов поли-

морфных вариантов этих генов. Дальней-

шее развитие молекулярно-генетических 

исследований при панкреатите с выяснени-

ем генетических основ заболевания важно 

при разработке новых подходов в диагно-

стике и определении тактики лечения каж-

дого отдельного больного. 
______________________________________________________________________________ 
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