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В обзоре рассмотрены основные механизмы гибели клетки при остром панкреатите. Подробно анализированы варианты 
апоптоза и фазы его развития. Отражено значение рецепторных комплексов, инициирующих смерть клетки, роль каспаз 
и других ключевых структур молекулярного уровня. Дана оценка соотношению некроза и апоптоза в течении деструктив-
ного панкреатита, зависимости указанных процессов от ряда интрацеллюлярных и внеклеточных сигналов, уровня макро-
эргов, экспрессии регуляторных белков. Подчеркнуто протективное значение каспазного каскада реакций в отношении не-
кроза клетки. Приведены данные, указывающие на негативное прогностическое значение некроза как типа гибели клетки 
и обратное в отношении апоптоза. Представлены особенности аутофагии и ее вариантов, описаны морфологические 
признаки. На основании анализа публикаций авторы делают вывод о том, что процессы, ответственные за гибель клеток, 
многокомпонентны, имеют различные уровни регуляции и в ряде случаев связаны между собой общими факторами моле-
кулярного уровня. Разработка методов терапии, направленных на блокирование какого-либо одного механизма может не 
привести к желаемому эффекту. Имеют определенные перспективы исследования, направленные на изменение экспрессии 
генов, участвующих в каскаде реакций воспаления, апоптоза, некроза.
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The basic pathways of cell death in acute pancreatitis are reviewed. The variants of apoptosis and its phases are analyzed. The value 
of cell death receptor complex is estimated. The role of caspases and other molecular regulation structures are defined. The value of 
necrosis and apoptosis in severe acute pancreatitis is measured. Is showed than both processes are dependent on intercellular and 
intracellular signals, ATP level and expression of regulator proteins. The protective impact of caspase cascade to the cell necrosis 
is underlined. Data about negative prognostic value of necrosis and positive influence of apoptosis in context of cell death type in 
severe acute pancreatitis are reflected. The particularity of autophagy and its variants are presented. The morphological changes 
of pancreatocytes are described. Based on the analysis of publications the authors conclude that the processes responsible for the 
death of cells are multicomponent, have different levels of regulation and in some cases are linked by common factors of molecular 
level. Development of medical treatment methods aimed at blocking any single mechanism cannot produce the desired effect. The 
possible prospects based on fundamental researches aimed at altering the expression of regulatory genes related to inflammation, 
apoptosis, and necrosis.
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На международном симпозиуме (атланта, 1992) 
острый панкреатит (оП) был определен как острый 
воспалительный процесс поджелудочной железы 
(ПЖ), в который могут также вовлекаться перипанкре-
атические ткани и/или другие органы и системы [5,8]. 
Характерным морфологическим феноменом при дан-
ном заболевании является в той или иной степени вы-
раженная гибель клеток ПЖ. Процесс клеточной гибе-
ли является универсальным в организме, происходит 
как в физиологических условиях, так и при целом ряде 
патологических состояний – воспалении, ишемии, ток-
сическом воздействии и других. однако при оП смерть 
клетки на самых ранних стадиях болезни запускает 
каскад воспалительных реакций, затрагивающих все 
системы, приводящих к значительным сдвигам в гоме-
остазе и полиорганной недостаточности. Механизмы 
патогенеза этого острого хирургического заболевания 
изучены лишь частично, при этом большая часть зна-

ний касается возникновения осложнений, а не самого 
панкреатического повреждения. Доминирующее зна-
чение в инициации болезни придается ферментной 
аутоагрессии, развивающейся в результате влияния 
одного или нескольких этиологических факторов. По 
мнению большинства клиницистов, далее процесс 
протекает практически однотипно, и тяжесть заболева-
ния будет определяться масштабами поражения ПЖ и 
парапанкреатической клетчатки [2,3,4]. Такое понима-
ние патологического процесса не дает ответа на целый 
ряд вопросов: от чего зависит объем деструкции ПЖ 
у конкретного пациента, в силу каких причин в неко-
торых случаях оП быстро купируется или воспаление 
принимает локализованный характер, а в других про-
грессирует без какого-либо отграничения с развити-
ем тяжелой системной воспалительной реакции. Вы-
шеперечисленные особенности не позволяют решить 
проблему научно обоснованного, дифференцирован-
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ного подхода к данной категории пациентов. По этой 
же причине до сих  пор не представляется возможным 
определить главное для специалистов практического 
здравоохранения - каким больным необходимо прово-
дить тот или иной комплекс лечебных мероприятий, 
что может определять его эффективность и прогноз. 
Неудовлетворенность результатами консервативного 
и хирургического лечения оП требует фундаменталь-
ного изучения деструктивного панкреатита, патоге-
нетически обоснованного понимания его различных 
клинических вариантов и разработки методов целевой 
(таргетной) терапии. Данный обзор имеет целью обоб-
щить имеющиеся к настоящему времени данные об ос-
новополагающих процессах, происходящих при разви-
тии оП и касающихся механизмов гибели клеток ПЖ, 
оценить их возможное клиническое значение. 

В эксперименте разрушение панкреатоцитов 
при оП происходит путем некроза и апоптоза [19,49]. 
Если ранее некроз представлялся как нерегулируемый 
процесс, то в настоящее время выделяют два его типа 
[14,25]. Так называемый «пассивный» некроз имеет 
место при тяжелом клеточном стрессе вследствие ис-
тощения запасов макроэргов. В его основе лежит на-
рушение работы нескольких аТФ-зависимых ионных 
каналов, что приводит к дисбалансу ионов, набуханию 
клетки, разрыву актинового цитоскелета и разруше-
нию цитоплазматической мембраны [44]. Другой тип 
– программированная смерть клетки через некроз – 
является результатом интенсивного взаимодействия 
нескольких биохимических процессов на различных 
клеточных уровнях и запускается через рецепторы 
смерти [16,35]. Таким образом, воздействие на рецеп-
торы фактора некроза опухолей (TNF- tumor necrosis 
factor) или Fas в зависимости от условий может инду-
цировать апоптоз или некроз [38,55,56]. Медиатора-
ми программированного некроза являются the serine/
threonine kinase receptor-interacting protein 1 и 3 - riP1 и 
riP3 [9,53,63]. Важнейшую роль в смерти клетки через 
некроз играют ионы кальция и активные формы кисло-
рода вне зависимости от инициирующего фактора. По-
вышение уровня кальция в цитозоле ведет к перегрузке 
им митохондрий, биоэнергетическим эффектам, акти-
вации протеаз и фосфолипаз. активные формы кисло-
рода вызывают повреждение липидов, белков, ДНК, а 
также дисфункцию митохондрий, нарушение регуля-
ции ионного баланса и целостности клеточной мембра-
ны. Дестабилизация клеточной мембраны и ее разру-
шение опосредованы влиянием acid-sphingomyelinase, 
фосфолипазы а2 и кальпоинов - активируемых каль-
цием протеиназ. Компоненты некротизируемых клеток 
и высвобождаемые из них провоспалительные цитоки-
ны индуцируют развитие иммунного ответа и повреж-
дение других клеток [54]. В противоположность этому, 
при апоптозе происходит конденсация ядра со сморщи-
ванием цитоплазматической мембраны и образовани-
ем мембранных структур с клеточным содержимым, 
поглощаемых впоследствии клетками мононуклеар-

но-фагоцитарной системы [1]. Целостность клеточной 
мембраны при этом сохраняется, поэтому воспаление 
минимально [13]. апоптоз опосредован действием ка-
спаз, которые относятся к семейству цистеиновых про-
теиназ [10]. они действуют путем последовательной 
активации и подразделяются на два типа: инициатор-
ные (каспазы -2, -8, -9, -10) и эффекторные (каспазы 
-3, -6, -7). существуют два основных пути, ведущих к 
апоптозу. Внутренний (митохондриальный) путь свя-
зан с высвобождением из митохондрий цитохрома C, 
апоптозиндуцирующего фактора (aiF), sMaC (second 
mitochondria derived activator of caspases) и некоторых 
прокаспаз в цитозоль. В цитозоле цитохром C форми-
рует комплекс с aPaF-1 (apoptotic protease activating 
factor 1) и прокаспазой 9, который в свою очередь ак-
тивирует каспазу 9. Каспаза 9 активирует эффектор-
ную каспазу 3, что приводит к расщеплению клеточ-
ных белков и собственно апоптозу [30]. aiF вызывает 
деградацию ДНК в ядре [31]. Внешний путь связан с 
активацией так называемых индуцирующих смерть 
сигнальных комплексов на плазматической мембра-
не. Эти комплексы образуются при взаимодействии 
определенных внеклеточных лигандов (Fas или TNF) с 
белками семейства рецепторов фактора некроза опухо-
лей на клеточной мембране, называемых рецепторами 
смерти. описанные выше комплексы активируют ка-
спазы 8 и 10, а далее может происходить или активация 
эффекторных каспаз 3 и 7, или переход на внутренний 
механизм апоптоза [22,36,50].

соотношение некроза и апоптоза в ПЖ варьиру-
ет в различных моделях экспериментального панкре-
атита. имеется прямая корреляция между тяжестью 
заболевания и распространенностью некроза и обрат-
ная – с апоптозом [6,7,20,28,35,60]. В каких условиях 
реализуется тот или иной механизм клеточной гибели 
при развитии деструктивного процесса в ПЖ, до на-
стоящего времени изучено недостаточно. существуют 
работы, указывающие на роль воспаления в изменении 
типа смерти клетки, а именно в ингибировании апоп-
тоза [45,47]. Биохимически это связано с повышением 
активности убиквитин - лигазы Mdm2, которая бло-
кирует работу протеина р53, являющегося координа-
тором важнейших клеточных процессов, - апоптоза, 
остановки клеточного цикла, старения клетки, восста-
новления ДНК. Цитокины, вырабатываемые нейтро-
филами, активируют киназы, регулирующие функцию 
Mdm2. Нарушение активности р53 прерывает апоптоз, 
связанный с активацией каспазы 2, которая стиму-
лирует выход цитохрома C в цитозоль, а также непо-
средственно воздействует на эффекторные каспазы 
[40]. Принципиально важным является существование 
тесной связи в регуляции некроза и апоптоза, их взаи-
мозаменяемости [58,62]. и тот, и другой тип клеточной 
смерти ассоциирован с изменениями кальциевых сиг-
налов. Колебательное повышение уровня цитозольного 
са2+ может индуцировать апоптоз, а продолжитель-
ное – способствует некрозу. Эффекты опосредованы 
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влиянием ионов са2+ на функцию митохондрий [11]. 
Кроме того, индукция одного из процессов ведет к по-
давлению другого. Применение ингибиторов каспаз 
в эксперименте подавляет апоптоз и стимулирует не-
кроз, что ведет к прогрессированию панкреатита. Та-
ким образом, каспазы представляют собой не только 
медиаторы апоптоза. они препятствуют активации 
трипсина, а также играют протективную роль в отно-
шении некроза [18,24]. Защитный механизм связывают 
с их участием в деградации riP – важнейшего меди-
атора программированного некроза [35]. В недавних 
исследованиях было определено значение протеинки-
назы D в регуляции клеточной смерти при оП. семей-
ство серин/треонин протеинкиназ D включает в себя 
несколько изоформ (PkD/PkD1, PkD2, PkD3), кото-
рые регулируют синтез белка, работу аппарата Голь-
джи, пролиферацию, апоптоз и другие функции клеток 
[46]. ранее указывалась роль PkD/PkD1 в активации 
NF-κB и интрацеллюлярных зимогенов в ацинарных 
клетках [48,52]. однако воздействие протеинкиназы D 
на NF-κB при церулеин-индуцированном панкреатите 
приводит к повышению экспрессии антиапоптозных 
белков, к которым относят XiaP, c-FLiPs, survivin [62]. 
Последние подавляют активацию каспаз и апоптоз. 
ингибирование каспаз способствует некрозу и увели-
чению степени тяжести экспериментального оП со-
гласно механизму, описанному выше [35]. алкоголь 
может являться кофактором в изменении клеточного 
ответа на повреждение с апоптоза на некроз за счет ин-
гибирующего влияния на внутренний путь активации 
каспазы 3 [17]. существует мнение, что для успешного 
апоптоза, в частности для формирования апоптосомы, 
ацинарная клетка нуждается в макроэргах [27,51]. На 
изолированных ацинарных клетках было выявлено по-
вышение уровней цитозольной и митохондриальной 
фракций аТФ в ответ на воздействие ряда факторов 
– холецистокинина-8, ацетилхолина, церулеина, бом-
безина. Желчные кислоты, сульфат тауролитохолевой 
кислоты, жирные кислоты, пальмитолеиновая кисло-
та и ее этиловый эфир приводили к снижению аТФ в 
митохондриях и цитозоле, способствуя повреждению и 
некрозу [17,57]. 

В контексте изучения механизмов клеточной 
гибели следует рассматривать также аутофагию. По-
следняя представляет собой фазовый процесс, в ходе 
которого клетка разрушает длительно живущие белки 
и органеллы цитоплазмы, в дальнейшем используя их 
составляющие. различают микроаутофагию, макро-
аутофагию, шаперон-зависимую аутофагию [37]. При 
указанном типе клеточной гибели перевариваются все 
органеллы клетки, остается лишь клеточный детрит, 
поглощаемый макрофагами. На первом этапе органел-
лы, подлежащие деградации, секвестрируются из ци-
топлазмы путем формирования двухмембранных ва-
куолей. Затем они сливаются с эндосомами, формируя 
амфисомы, в дальнейшем - с лизосомами, формируя 
аутолизосомы [29,61]. содержащийся в них материал 

подвергается расщеплению гидролазами, важнейши-
ми из которых являются семейство протеаз-катепсинов 
[26]. В частности, катепсин L разрушает трипсиноген 
и трипсин, а катепсин B конвертирует трипсиноген в 
трипсин. Характерно, что в регуляции апоптоза и ауто-
фагии участвуют общие факторы и компоненты [33,39]. 
роль последней при оП изучается относительно недав-
но, хотя формирование вакуолей больших размеров в 
цитоплазме ацинарных клеток на самых ранних ста-
диях болезни отмечалось морфологами и ранее [59,41]. 
одни исследователи рассматривают их появление как 
следствие чрезмерной аутофагии. Так в аутофагосомы 
попадают внутриклеточные компоненты, в том числе - 
гранулы зимогенов, а при слиянии с лизосомами трип-
синоген гидролизуется в активный трипсин. Это явля-
ется стартовым механизмом развития оП, поскольку 
как в физиологических условиях пищеварительные 
ферменты не попадают в лизосомы [23,43]. В других 
работах вакуолизацию ацинарных клеток связывают 
с замедленной деградацией белков в лизосомах, об-
условленой нарушением активности и дисбалансом 
катепсинов L и B. Последние авторы считают, что для 
оП характерно наоборот нарушение и замедление про-
цессов аутофагии, что в итоге ведет к внутриклеточ-
ной аккумуляции активного трипсина [21,34]. согласно 
результатам недавнего исследования, ингибирование 
аутофагии интерлейкином-22, который относится к 
семейству интерлейкина-10, уменьшает тяжесть экс-
периментального панкреатита. Механизм связывают с 
нарушением формирования мембраны аутофагосомы 
[15]. Таким образом, наличие таких признаков как на-
рушение аутофагии, неполноценное созревание катеп-
синов, замедленная деградация белков, вакуолизация 
клеток и их смерть с индукцией воспалительного от-
вета позволяют отнести оП к группе лизосомальных 
патологий [12,34,42]. Данная группа заболеваний вы-
звана мутациями, ведущими к инактивации гидролаз 
или нарушения их транспорта в лизосомы. 

Проведенные исследования раскрывают суть 
лишь некоторых механизмов, лежащих в основе пато-
генеза оП. Процессы, ответственные за гибель клеток, 
многокомпонентны, имеют различные уровни регуля-
ции и тесно взаимосвязаны между собой, в том числе 
и посредством общих молекулярных факторов. По-
этому разработка методов терапии, направленных на 
блокирование какого-либо одного механизма может не 
привести к желаемому эффекту. Представляют инте-
рес данные, указывающие на возможность изменения 
экспрессии генов, участвующих в каскаде реакций вос-
паления, апоптоза, некроза [32]. До настоящего време-
ни большинство научных работ, посвященных данным 
вариантам клеточной гибели, базируются на моделях 
экспериментального оП. изучение этих закономерно-
стей в клинических условиях может явиться важным 
шагом в понимании такой тяжелой патологии как де-
структивный панкреатит и совершенствовании мето-
дов его лечения.
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