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 настоящее время проблема па-
тогенеза  и  прогрессирования 
хронического  панкреатита 

(ХП) остается не до конца решенной, 
поэтому актуальной,  особенно  в  по-
жилом  возрасте.  Роль  апоптоза  как 
патогенетического  звена  развития  и 
прогрессирования  гастроэнтерологи-
ческих заболеваний стала обсуждать-
ся недавно  [5] и более всего разраба-
тывается в гепатологии [2].

В

Апоптоз (от греческого – "опадание 
лепестков цветов или листьев с дере-
вьев") представляет собой запрограм-
мированную  гибель  клетки,  итогом 
чего  в  организме  является  удаление 
определенных  клонов  дифференци-
рованных  клеток  или  избыточного 
биологического материала.

Апоптоз  выражается  дегенерацией 
ДНК,  распадом  клеток  на  фрагмен-
ты,  сохранением  целостности  внеш-
ней мембраны. Поэтому он не сопро-
вождается развитием воспаления и не 
вызывает повреждения других клеток 
и тканей. К основным морфологиче-
ским признакам апоптоза относят ва-
куолизацию  и  конденсацию  цито-
плазмы  и  хроматина;  клеточную 
фрагментацию  на  апоптотические 
тельца,  а  также  тельца,  содержащие 
остатки и клеточные органеллы [11]. 
На биохимическом уровне этот про-
цесс  сопровождается  угнетением 
включения глюкозы и нуклеозидов в 
клетку; снижением синтеза липидов, 
белков, АТФ; активацией эндонукле-
аз и фрагментацией ДНК. Таким об-
разом, апоптоз является центральным 
механизмом,  регулирующим  каче-

ственный  и  количественный  состав 
клеточных  популяций  в  многокле-
точных организмах.

В  каскаде  реакций,  запускающих 
апоптоз,  принимают  участие  (а  по 
данным некоторых авторов - играют 
определяющую  роль)  митохондри-
альные факторы, высвобождающиеся 
в  цитоплазму  при  нарушении  це-
лостности  митохондриальной  мем-
браны [1].

Индукторами апоптоза могут быть 
оксидативный стресс (особенно у по-
жилых),  активация протеаз,  дисрегу-
ляция обмена кальция, цинка,  нару-
шения межклеточных контактов [10].

В зависимости от пусковых факто-
ров и типа клеток существует много-
образие сигнальных путей, активиру-
ющих апоптоз. Его могут индуциро-
вать цитотоксические лимфоциты, не 
секреторные,  индуцированные  ли-
гандами,  медиаторными  рецептора-
ми,  механизмы,  или  секреторные 
перфорины  и  гранзимы.  В  ряде  ис-
следований показано, что ФНОα сти-
мулирует процесс апоптоза.

В  здоровом  организме  апоптоз 
способствует  удалению  поврежден-
ных  клеточных  структур,  восстанов-
лению  целостности  тканей  и  носит 
адаптивный характер.

При прогрессировании ХП, а также 
старении  уменьшается  количество 
жизнеспособных  клеток.  На  поверх-
ности клеток органа экспрессируются 
так  называемые  рецепторы  смерти, 

при  связывании  с  которым  фактор 
некроза альфа запускает процесс апо-
птоза,  в  том  числе  через  каспазный 
каскад, усиливая процессы СРОЛ, ак-
тивируя окислительный стресс.  Фер-
мент этого каскада-каспаза 3 – инду-
цирует генетическую программу ги-
бели клетки.

Клеточные рецепторы имеют пря-
мое отношение к апоптозу. Наиболее 
изучены  Fas-рецепторы.  Они  отно-
сятся к семейству рецепторов факто-
ра  некроза  опухоли.  АРО-1 
(Fas/СД95)  –  является  рецептором 
клеточной  поверхности,  рецептором 
апоптоза.  Взаимодействие Fas-рецеп-
торов с Fas-лигандами (лиганды чаще 
всего  активируются на  лимфоцитах) 
или столкновение со стимулирующи-
ми антителами через IL1β-превраща-
ющий фермент инициирует апоптоз 
в  клетках  млекопитающих  [6].  Было 
установлено,  что  чувствительность 
клеток к Fas-индуцированной гибели 
зависит от внутриклеточных антиок-
сидантов.

Показано,  что  цитокины,  стероид-
ные  гормоны  и  другие  соединения, 
индуцирующие апоптоз,  стимулиру-
ют  продукцию  активных  форм  кис-
лорода, снижают содержание клеточ-
ных  антиоксидантов,  повреждают 
ДНК,  нарушают функцию митохон-
дрий,  изменяют  липидный  состав 
мембран  (за  счет  активации  ради-
кальных  окислительных  процессов). 
Активизация СРОЛ может быть при-
чиной  интоксикации  и  усугубления 
процессов  апоптоза  эндотелия  сосу-
дов и инактивации оксида азота в эн-
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дотелии.

Параллельно  с  повреждением  ли-
пидного слоя, модифицируются мем-
бранные  белки  [5],  дополнительно 
образуются жесткие связи между раз-
нообразными локусами протеиновой 
нити (вследствие необратимого взаи-
модействия  вторичных  продуктов 
свободно-радикального  окисления  с 
аминогруппами аминокислот). Изме-
няется  кинетическая  способность 
белковых молекул.

Некоторые цитокины (как in vivo , 
так  и  in  vitro)  могут  индуцировать 
или  ингибировать  апоптоз.  В  этом 
плане наиболее изученным является 
TNFα.,  выделенный  из  сыворотки 
крови больных с бактериальными ин-
фекциями,  у  которых  наблюдалась 
регрессия опухоли. TNFα. – представ-
ляет собой триммер, состоящий из 17 
КДА и действующий через специфи-
ческие  рецепторы  на  поверхности 
клеток. Синтез TNFα осуществляется 
в  ответ  на  бактериальный  эндоток-
син. Он вызывает быстрый рост вну-
триклеточного  уровня  активных 
форм  кислорода,  при  этом  чувстви-
тельность или резистентность клеток 
к  TNFα  коррелирует  со  сниженным 
или  повышенным  уровнем  суперок-
сиддисмутазы в них.

Одним  из  возможных  механизмов 
образования  активных  кислородных 
метаболитов при действии TNFα есть 
нарушение  функции  митохондри-
альной  цитохром-с-оксидазы.  Это 
приводит  к  энергетическому  дисба-
лансу  в  митохондриях,  а  в  дальней-
шем  →  к  снижению  синтеза  АТФ, 
усилению  генерации  активных  кис-
лородных  метаболитов  и  развитию 
оксидативного стресса.

Таким образом, митохондрии пред-
ставляют собой не  только источник, 
но  и  основную  мишень  действия 
АФК  (активных форм кислорода).  В 
условиях оксидного стресса  озон ак-
тивирует  фосфолипазу  А2,  что 
способствует  изменению  липидного 
состава мембран митохондрий. 

Кроме  того,  следует  помнить,  что 
TNFα  принимает  участие  в  следую-
щих реакциях:

►  индуцирует NО нейтрофилами;

►  повышает образование ИЛ-1, за-
медляет  реакцию гладких  мышц со-
судов  на  сосудосуживающие  стиму-
лы;

►  повышает адгезию нейтрофилов 

к сосудистой стенке и миграцию их в 
ткани;

►  вызывает структурные и метабо-
лические  нарушения  эндотелиаль-
ных клеток;

► повышает проницаемость биоло-
гических  мембран  за  счет  высвобо-
ждения БАВ. В зоне воспаления кон-
центрируется  большое  количество 
перекиси водорода,  активированных 
радикалов кислорода, эластазы;

►  стимулирует образование эйко-
заноидов;

►  при взаимодействии с лейкотри-
енами  приводит  к  поражению  лег-
ких;

►  вместе с ИЛ-1 индуцирует экс-
прессию рецепторов холецистокини-
на в ацинарных клетках;

►  увеличивает  объем ацинарных 
клеток  приблизительно  на  20%  за 
счет  стимуляции  захвата  клетками 
аминокислот  натрий-зависимыми 
переносчиками  (накопление  натрия 
приводит  к  отеку  клеток  и  отеку 
ПЖ).

В механизмах воспаления ни в од-
ном органе протеолитическая  агрес-
сия не  имеет  такого значения,  как в 
ПЖ.  Это  связано  с  насыщенностью 
железы протеазами,  с  активации ко-
торых  начинается  воспалительный 
процесс.

Начальная фаза обострения заклю-
чается  в  активации  трипсина  из 
трипсиногена  с  последующим  уча-
стием лизосомальных ферментов, вы-
свобождающихся  из  нейтрофилов, 
протеаз  пораженных  ацинарных 
структур.  При  этом  протеолитиче-
ские ферменты разрушают эндотели-
альные клетки,  тканевые и плазмен-
ные  белки,  изменяется  активность 
факторов  свертывания  крови,  про-
цесс  фибринолиза,  калликреин-ки-
ниновый  механизм,  активизируется 
система комплемента (через  пропер-
диновый  механизм).  Описанные  ме-
ханизмы стимулируют апоптоз.

Исходя из изложенного, целью на-
шей  работы  было  изучить  взаимо-
связь между апоптотической активно-
стью  лимфоцитов  периферической 
крови,  пероксидацией липидов,  бел-
ков,  протеолитической,  фибриноли-
тической активностью плазмы, а так-
же состояние антиоксидантной систе-
мы защиты (АОС) и уровень TNFα у 
больных хроническим панкреатитом 

в пожилом возрасте.

Методы  обследования.  Обследова-
но 82 больных с хроническим панкре-
атитом (ХП) в возрасте от 50 до 72 лет 
и  25  практически  здоровых  лиц  по-
жилого  возраста.  Внешнесекретор-
ную  функцию  ПЖ  исследовали  по 
общепринятой  методике  (стимуля-
ция  проводилась  хлористоводород-
ной кислотой и оливковым маслом). 
Ультрасонографическое  обследова-
ние  проводилось  аппаратом 
"Ultramark - 9". Критерием ХП счита-
ли неровность контуров и снижение 
эхо-сигналов,  увеличение  органа 
(особенно  головки),  наличие  очагов 
фиброза, изменения главного прото-
ка ПЖ. Наряду с клиническим иссле-
дованием  использовали  биохимиче-
ские. Состояние ПОЛ изучали соглас-
но метода Т.А. Волчагорского и соавт. 
(1989 г.), содержание малонового аль-
дегида (МА) – по Ю.А. Владимирову 
и А.И. Арчакову (1972) [3].  Содержа-
ние  восстановленного  глутатиона 
(ГВ) по О.В.Травиной (1955г) в моди-
фикации  И.Ф.  Мещишена  [9],  И.В. 
Петровой  (1983)  [7].  Протеолитиче-
скую активность плазмы крови опре-
деляли по лизису азоальбумина, азо-
казеина, азокола ("Simko LTD", Укра-
ина).  Интенсивность  окислительной 
модификации белков определяли по 
методу  Е.Е.  Дубининой  и  соавт. 
(1995г)  [4]  в  модификации И.Ф.  Ме-
щишина  (1998)  [8].  Готовность  орга-
низма к апоптозу определяли имуно-
флюоресцентным  окрашиванием 
лимфоцитов  периферической  крови 
с помощью моноклональных антител 
СД 95 (Fas/АРО-1) и FIТС – меченых 
мышиных  антител,  оценивая  про-
цент флюоресцирующих клеток, сы-
вороточный уровень TNFα исследова-
ли  с  помощью  набора  реагентов 
ProConTNF-α  (ООО  "Протеиновый 
контур").

Статистический анализ проводился 
с  использованием  методов  вариаци-
онной  статистики  с  помощью  про-
граммы "Excel 2000".

Результаты исследования. При изу-
чении  особенностей  пероксидации 
липидов  у  обследуемых  больных 
установлено повышение интенсивно-
сти ПОЛ по данным малонового аль-
дегида  (МА  без  инициации  – 
8,72±0,18  мкмоль/л  по  сравнению  с 
практически  здоровыми  (5,75±0,23 
мкмоль/л), с инициацией НАДФН2 - 
11,02±0,36  мкмоль/л  (у  практически 
здоровых 9,38±0,29 мкмоль/л). Следу-
ет  отметить,  что  повышение  показа-
телей МА коррелировало с тяжестью 
и активностью течения ХП. Это поз-
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волило  нам  рассматривать  данный 
показатель в качестве маркера воспа-
лительной реакции.

Мы  предполагали,  что  активация 
ПОЛ действует цитотоксически, сти-
мулирует  синтез  коллагена,  парал-
лельно активирует фосфолипазу А2 и 
повышает концентрацию тромбокса-
на  А2 у  данной  группы  больных. 
Описанные  выше  патогенетические 
звенья запускают механизмы актива-
ции  тромбоцитов,  вазоконстрикции, 
сокращения эндотелиальных клеток, 
оголения  их  мембраны,  на  которых 
адгезируются  тромбоциты.  К  тому 
же,  нарушение  гомеостаза  сопрово-
ждается  снижением  или  угнетением 
фибринолитической  активности 
плазмы за счет снижения плазминоге-
на, что ухудшает течение ХП, приво-
дя  к  развитию  полиорганной  недо-
статочности и осложнениям.

При  изучении  состояния  окисли-
тельной модификации белков (ОМБ) 
по альдегидо- и кетонопроизводным 
нейтрального  характера  было  уста-
новлено  повышение  их  показателей 
(2,35±0,11  мкмоль/л  белка,  у  здоро-
вых  –  1,73±0,08  мкмоль/л  белка 
(р>0,05)). Показатели же альдегидо- и 
кетонопроизводных основного харак-
тера практически не изменились. По-
лученные данные свидетельствуют о 
повышенной  чувствительности  бел-
ков  к  протеолизу,  поскольку  фраг-
ментированные и денатурированные 
белки являются субстратом для вну-
триклеточных  протеаз,  и  указывает 
на активацию протеолиза у больных. 
Таким образом, у данных больных от-
мечается  активация  протеолиза  с 
максимальным  повышением  интен-
сивности протеолитической деграда-
ции высокомолекулярных белков.

По-видимому,  существует  несколь-
ко  механизмов,  которые  объясняют 
сложившуюся ситуацию. К ним отно-
сят:

►  накопление окисленных моди-
фикаций белков, продуктов ПОЛ;

►  повышение активности протеаз 
в силу различных причин (например, 
вследствие  нарушения  проницаемо-
сти ацинарных клеток  с  феноменом 
"уклонения"  ферментов ПЖ в кровь 
как результат дегрануляции нейтро-
филов или генетического нарушения 
структуры протеаз трипсинового (се-
ринового типа);

►  снижение активности ингибито-
ров  протеаз  (вследствие  генетически 
запрограммированного  нарушения 

синтеза α1-антитрипсина, нарушения 
синтетической функции печени при 
сопутствующей гепатобилиарной па-
тологии,  а  также  в  результате 
дисфункции эндотелия сосудов в по-
жилом возрасте).

Все  перечисленное  выше  способ-
ствует  повышению  апоптотической 
активности, что мы и наблюдали при 
исследовании  СД95  [12].  Исходя  из 
этого,  можно  объяснить  атрофию 
ацинусов  при  одновременно  актив-
ной пролиферации клеток  соедини-
тельной ткани (как менее дифферен-
цированной) и дальнейшее развитие 
фиброза либо склероза железы у лиц 
пожилого возраста.

У обследованных больных выявле-
но  повышение  лизиса  низкомолеку-
лярных белков (р<0,05) и интенсифи-
кация протеолитической деградации 
высокомолекулярных  белков,  указы-
вающие  на  активацию  плазменного 
протеолиза.

Изменение коллагеназной активно-
сти  были  разноплановыми,  что 
способствовало  выделению  двух 
групп больных (35 человек со сниже-
нием и 47 – с повышением такой ак-
тивности). При клиническом анализе 
оказалось,  что  у  больных  с  легким 
течением ХП наблюдается снижение 
(0,48±0,05 мл/час, практически здоро-
вые – 0,84±0,04 мл/час, р<0,05) показа-
телей, свидетельствующих о повыше-
нии синтеза коллагеновых волокон и 
развитии  фиброза  или  склероза.  У 
больных со средней тяжестью и тяже-
лым  течением ХП  отмечалось  повы-
шение активности (1,98±0,05 мл/час). 
Это может быть связано с преоблада-
нием  процессов  деструкции  ткани 
ПЖ  над  фиброзом  или  склерозом. 
Полученные показатели также могут 
служить  критерием  двух  различных 
лечебных тактик.

Активация пероксидации липидов 
у больных ХП в пожилом возрасте со-
провождается нарушением функцио-
нирования  системы  восстановленно-
го  глутатиона  (ВГ).  Именно  она  яв-
ляется  основным  источником  для 
восстановительных  эквивалентов  в 
вопросе  регуляции  окислительного 
стресса  в  клетке.  Согласно  получен-
ным данным ВГ достоверно снижает-
ся  (2,17±0,05  мкмоль  НАДФН2  за  1 
мин на 1гНв, у практически здоровых 
– 2,75±0,06 мкмоль НАДФН2 за 1 мин 
на 1гНв). Ранее нами (Христич (1996)) 
было показано,  что состояние глута-
тионовой  системы  защиты  является 
критерием  компенсации  или  де-
компенсации механизмов адаптации, 

критерием истощения защитных сил 
организма в ответ на действие хрони-
ческого стресса, каковым является ХП 
у данной группы больных. Посколь-
ку ВГ по данным некоторых авторов 
(7)  является  ингибитором  апоптоза, 
то  его  снижение  при  значительной 
интенсификации ПОЛ, ОМБ, актива-
ции  протеолитической  системы,  мо-
жет указывать на значительную роль 
апоптоза  в  развитии и  прогрессиро-
вании ХП у лиц пожилого возраста.

При исследовании апоптотической 
активности  лимфоцитов  отмечается 
повышение  поверхностной  экспрес-
сии СД95 на них (р<0,05),  что свиде-
тельствует  в  пользу  готовности  кле-
ток ПЖ к апоптозу, за счет лиганд-не-
зависимой стимуляции токсическими 
гидрофобными  желчными  кислота-
ми,  либо за  счет  активации каспаз-3 
или каскада протеолиза.

Что касается TNF-α, то уровень его 
достоверно повышался. При прогрес-
сировании, хронизации процесса из-
лишняя  продукция  TNF-α  тормозит 
поступление  в  организм  витаминов, 
микроэлементов,  способствует  изме-
нению метаболизма  железа  и  разви-
тию анемии,  к  тому же,  повышение 
его уровня нарушает митохондриаль-
ное дыхание и стимулирует апоптоз. 
Доказательством тому может служить 
достоверное  повышение  экспрессии 
СД95,  которое  ассоциируется  с  лег-
ким течением [5]. По мере прогресси-
рования заболевания в пожилом воз-
расте данный уровень уменьшается, в 
то  время  как  нейтрофильная  ин-
фильтрация  и  некроз  ацинарных 
клеток приводят к тяжелому течению 
ХП (часто с летальным исходом). 

Анализ  динамики  показателей 
TNF-α и СД95 в зависимости от степе-
ни  тяжести  заболевания,  говорит  о 
разноплановости  его  действия  на 
апоптоз  лимфоцитов  перифериче-
ской крови, подтверждая данные ли-
тературы о том, что TNF-α включает 
как сигналы к апоптозу,  так и меха-
низмы выживания клетки в зависимо-
сти  от  соответствующих  факторов. 
Например, TNF-α запускает процесс, 
ведущий к апоптозу или некрозу в за-
висимости  от  концентрации  его  в 
крови. 

Если  допустить,  что  повышение 
апоптотической  активности  лимфо-
цитов свидетельствует  о  повышении 
апоптотической  активности  клеток 
ПЖ,  то  апоптоз  ацинарных  клеток 
уменьшает повреждение тканей при 
тяжелом  течении.  Поэтому  лечение 
данной  группы  больных  должно 
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быть направлено на перевод некроза 
в процесс апоптоза, возможно, путем 
воздействия  на  TNF-α,  ПОЛ,  ОМБ, 
протеолитическую активность.

Выводы

 Высокое содержание  в  крови про-
дуктов ПОЛ и ОМБ, дестабилизация 
системы  протеаз-антипротеаз  и  по-
вышение уровня провоспалительных 
цитокинов у больных ХП в пожилом 
возрасте  приводит  к  повреждению 
ацинарных клеток и активации апо-
птоза, а в дальнейшем – к развитию 
фиброза или склероза ПЖ.

 Исследование изменений в системе 
протеолиза,  ПОЛ,  ОМБ,  изучение 
апоптотической  активности  лимфо-
цитов  периферической  крови  и 
уровня TNF-α может служить допол-

нительным прогностическим показа-
телем активности хронического вос-
палительного процесса в ПЖ и дает 
возможность прогнозировать тяжесть 
течения  и  адекватность  медикамен-
тозного лечения.
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Хронічний панкреатит у осіб похилого віку: про участь деяких ланок 
патогенезу у перебігу захворювання

Т.М. Христич
Автор, використовуючи дані літературні та власного клінічного спостереження (82 хворих) розкриває 
роль пероксидації  ліпідів  (ПОЛ),  окислювальної модифікації  білків  (ОМБ),  окислювального стресу, 
глутатіонової  ланки  антиоксидантного  захисту,  TNF-α,  СД95  у  патогенезі  особливостей  перебігу 
хронічного панкреатиту (ХП) у осіб похилого віку.
Ключові слова: хронічний панкреатит, вік, цитокіни, пероксидація ліпідів, гемостаз.

Chronic pancreatitis in elderly patients: some of mechanism of disease’s 
development. 

T.M. Khristich
In article author tries to describe the role of activity of peroxide oxidation of lipids, oxidative modification of 
proteins, oxidative stress, tumor necrosis factor, CD95 in development of chronic pancreatitis in elderly pa-
tients.
Key words: chronic pancreatitis, elderly patients, cytokines, peroxide lipid oxidation, hemostasis.
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