
108    Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2019, vol. 16, no. 1, pp. 108–116 

ISSN 1814-6023 (Print)                                                                                                               
ISSN 2524-2350 (Online) 
УДК 616.37-018.1-001:[616.37-002-02:613.81]                                                       Поступила в редакцию 12.06.2018
https://doi.org/10.29235/1814-6023-2019-16-1-108-116                                                        Received 12.06.2018

Л. А. Можейко7 

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Республика Беларусь

МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ АЦИНАРНЫХ КЛЕТОК ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ ПРИ ОСТРОМ АЛКОГОЛЬНОМ ПАНКРЕАТИТЕ

Аннотация. В обзоре представлен анализ современных сведений об основных механизмах токсичного воздей-
ствия алкоголя и его метаболитов на ацинарные клетки поджелудочной железы при остром панкреатите. Показано, 
что  механизмы  клеточного  повреждения  многокомпонентны  и  тесно  взаимосвязаны  регуляторными  факторами  
молекулярного  уровня. На  ранней  стадии  заболевания  они  приводят  к  следующим  структурно-функциональным 
изменениям  ацинарных  клеток,  способствующим  преждевременной  внутриклеточной  активации  трипсиногена  
и аутоагрессии:  устойчивому подъему цитозольного Ca2+ и избытку митохондриального Cа2+,  дестабилизации лизосом  
и зимогенных гранул, нарушению аутофагии, деполяризации митохондрий, снижению выработки АТФ и некрозу.
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IN ACUTE ALCOHOL PANCREATITIS

Abstract. The review analyzes the current data on the main mechanisms of toxic effects of alcohol and its metabolites on 
pancreatic  acinar  cells  in  acute pancreatitis.  It  is  shown  that  the mechanisms of  cellular damage are multicomponent  and 
closely linked by the regulatory factors of the molecular level. At the early stage of the disease, they lead to the following 
structural  and  functional  changes  in  acinar  cells  that  promote  the  premature  intracellular  trypsinogen  activation  and 
autoaggression: sustained rise of cytosolic Ca2+ and excess of mitochondrial matrix Ca2+; destabilization due to lysosomes and 
zymogen granules; debective autophagy; mitochondrial depolarization; decreased ATP production and necrosis.
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Согласно мировым статистическим данным, алкоголь является одним из лидирующих фак-
торов риска при острых панкреатитах (ОП) [1, 2]. Инициированию заболевания могут способ-
ствовать некоторые триггеры и кофакторы внешней и внутренней среды [3]. Изучение заболева-
емости панкреатитом, развившемся в результате чрезмерного употребления алкоголя, показало, 
что доля алкогольного панкреатита среди ОП колеблется в разных странах от 13 % (в Италии) до 
60 % (в Венгрии), составляя в большинстве развитых стран около 35 % [4]. Для успешного лече-
ния ОП важно понимание его патофизиологических механизмов. В последнее десятилетие го-
сподствующая гипотеза патогенеза заболевания (гипотеза преждевременной активации пищева-
рительных ферментов) дополнена новыми экспериментальными данными, позволяющими обсу-
дить участие и других факторов в повреждении ацинарных клеток, таких как эндоплазматиче-
ский  стресс,  нарушение  аутофагии,  дисфункция  лизосом,  митохондрий  и  других  клеточных 
структур [5, 6]. В качестве общего механизма этих изменений рассматривается нарушение гоме-
остаза Са2+, вызванное токсическими агентами метаболизма алкоголя.
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Цель  работы  –  проанализировать  современные  литературные  сведения  о  механизмах  по-
вреждения  ацинарных клеток поджелудочной железы на ранней  стадии острого  алкогольного 
панкреатита.

Как известно, этанол оказывает на поджелудочную железу прямой токсический эффект, по-
вреждая в первую очередь ацинарные клетки. Панкреатические ацинарные клетки метаболизи-
руют этанол оксидативным и неоксидативным путем. При этом именно генерируемые метаболи-
ты  (ацетальдегид,  этиловые  эфиры  жирных  кислот)  вызывают  изменения  ацинарных  клеток, 
способствующие  преждевременной  активации  трипсиногена  и  аутодиггестивному  поврежде-
нию поджелудочной железы. Они характеризуются увеличением содержания пищеварительных 
и лизосомальных ферментов, дестабилизацией лизосом и зимогенных гранул, нарушением ауто-
фагии, устойчивым увеличением концентрации цитозольного и митохондриального Са2+, депо-
ляризацией митохондрий и снижением АТФ, увеличением активности транскрипционных фак-
торов (NF-kB и AP-1) [7, 8]. Предполагается наличие нескольких сигнальных путей и молекул 
воздействия токсических агентов на ацинарные клетки.

Механизмы преждевременной активации трипсиногена, вызывающей в последующем ауто-
переваривание ткани поджелудочной железы и развитие панкреатита, полностью не выяснены. 
Однако благодаря фундаментальным коллективным исследованиям ученых ряда ведущих науч-
ных учреждений различных стран (Британии, США, Японии, России, Украины и др.) достигну-
ты существенные успехи в понимании этого патофизиологического процесса [6, 7].

В течение ряда лет основным механизмом образования и аккумуляции активного трипсина 
при панкреатите считается увеличенная конвертация его из трипсиногена с помощью катепси-  
на В [9, 10]. В экспериментах in vitro и in vivo установлено, что катепсин В играет доминирующую 
роль в активации трипсиногена [9]. У мышей удаление гена, кодирующего катепсин В, в 50 % 
случаев предотвращает активацию трипсиногена и уменьшает выраженность ОП. Одна из пред-
ложенных гипотез, так называемая colocalization hypothesis, постулирует, что совместная лока-
лизация катепсина В и трипсиногена при нарушении сегрегации катепсина В приводит к пере-
распределению фермента в зимоген-содержащие компартменты ацинарных клеток, что предпо-
лагает активацию трипсина и инициацию ОП.

В нормальных условиях пищеварительные ферменты и лизосомальные гидролазы, формиру-
ющиеся в ацинарных клетках в комплексе Гольджи, далее транспортируются разными путями. 
Зимогенные  гранулы,  содержащие  пищеварительные  проферменты,  заполняют  свои  компарт-
менты в апикальной части цитоплазмы ацинарной клетки, а лизосомы с гидролазами – соответ-
ственно свои. Допускается, что на ранних стадиях развития острого экспериментального панк-
реатита возможно нарушение сортировки этих веществ и их транспортных путей, которое при-
водит к тому, что пищеварительные проферменты, попадая во внутриклеточные компартменты, 
содержащие лизосомные гидролазы, впоследствии сливаются с ними, образуя цитоплазматиче-
ские вакуоли. На моделях экспериментального панкреатита у крыс показано, что этанол увели-
чивает способность панкреатических ацинарных клеток к синтезу пищеварительных и лизосо-
мальных ферментов. Отмечается увеличение уровня менеджера РНК (мРНК) для липазы, трип-
синогена, химотрипсиногена и лизосомального фермента – катепсина В [10, 11]. Это увеличивает 
потенциальную  возможность  их  контакта  и  слияния.  Есть  основания  считать,  что  в  случаях 
острого  экспериментального  панкреатита,  сопровождающихся  блоком  секреции  зимогенов  
в просвет ацинусов, пищеварительные ферменты и лизосомальные гидролазы могут мигрировать 
из апикальной в базолатеральную часть ацинарной клетки и там сливаться. Часто наблюдаются 
оба пути образования таких цитоплазматических вакуолей. Слияние зимогенных гранул и ли- 
зосомальных  гидролаз  может  привести  к  преждевременной  активизации  пищеварительных  
проферментов,  прежде  всего  трипсиногена  [9]. Установлено,  что  активация пищеварительных 
ферментов внутри ацинарных клеток происходит быстро (по экспериментальным данным, в пре-
делах 15 мин).

В последние годы предложена другая, альтернативная, гипотеза механизма накопления ци-
топлазматических вакуолей и активации трипсина [12, 13]. Авторы этой гипотезы (разработка 
которой продолжается и в настоящее время) не обнаружили увеличения катепсина В в зимоген- 
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содержащей фракции при экспериментальном панкреатите и считают активацию трипсина след-
ствием глубокого нарушения аутофагии. Аутофагия, главным образом макрофагия, – ступенчатый 
биологический процесс в виде комплексного физиологического ответа, включающего лизосом- 
опосредованный процессинг и разрушение длительно живущих белков и органелл с дальнейшим 
использованием их составляющих. На первом его этапе формируются аутофагосомы – вакуоли, 
содержащие субстанции, секвестрированные из цитоплазмы и подлежащие деградации. Далее 
они сливаются с эндосомами с образованием амфисом, а затем – аутофагических лизосом, со-
держащих лизосомальные гидролазы, важнейшими из которых являются гидролазы семейства 
цистеиновых протеаз – катепсинов, таких как катепсин В и катепсин L, расщепляющих погло-
щенные субстанции [10, 12, 14]. Формирование цитоплазматических вакуолей в ацинарных клет-
ках поджелудочной железы (заметный патологический признак ОП) отмечалось как в экспери-
ментальных, так и в клинических работах и ранее [14, 15, 16]. Однако детально роль аутофагии  
в  их  образовании  и  индуцировании  заболевания  стала  изучаться  только  в  последнее  десяти- 
летие. В настоящее время можно констатировать, что взгляды исследователей на этот процесс 
неоднозначны. 

Одни убеждены, что внутриклеточные компоненты, в том числе гранулы зимогенов, попа-
дают в аутофагосомы при ОП в результате чрезмерной аутофагии. При слиянии с лизосомами 
трипсиноген гидролизуется в активный трипсин, что является стартовым механизмом развития 
заболевания  [17].  Это  заключение  было  основано  на  наблюдаемом  увеличении  уровня  LСЗ-II  
и количества LC3-позитивных вакуолей, которое демонстрируется в исследованиях при модели-
руемом панкреатите. 

LСЗ – микротубулярный белок, который в процессе аутофагии конвертируется из цитозоль-
ного LСЗ-1 в LСЗ-2,  встраивается в мембраны аутофагосом и  считается их маркером. Однако 
существует мнение,  что использованные параметры могут указывать не  только на  активацию 
аутофагического пути, но и на его нарушения [18]. 

Рассматривается два возможных механизма нарушения аутофагического пути при ОП. Один 
из них – это блокада слияния аутофагосом и поздних эндосом-лизосом, как это наблюдается при 
лизосомных болезнях [19]. Блокада может быть связана с нарушением формирования мембраны 
лизосом. Главные компоненты лизосомальной мембраны и главный регулятор финальной ста-
дии аутофагического процесса слияния аутофагосомы с лизосомой – лизосом-ассоцированные 
мембранные белки (гликозилированные белки) – LАМР-2 [20–22]. На основании того, что при 
этанол/липосахаридной модели ОП эксирессия LАМР-2 в панкреатических ацинарных клетках 
снижалась, наблюдаемые в большом количестве вакуоли исследователи отнесли к аутофагосо-
мам вследствие нарушения их слияния с лизосомами [23]. 

Предложено и второе объяснение, согласно которому нарушение аутофагического пути свя-
зано с замедлением процессинга лизосомальных протеаз (капепсина L и катепсина В) в их пол-
ностью активные зрелые формы [12, 24, 25]. Это заключение подтверждается результатами элек-
тонно-микроскопических и иммуногистохимических исследований поджелудочной железы, по-
лученными при моделировании экспериментального алкогольного панкреатита [12]. В ацинар-
ных клетках показаны два морфологически различных типа вакуолей, которые классифициру-
ются  как  ранние  аутофагические  вакуоли  (преимущественно  аутофагосомы),  содержащие  ин-
тактный  секвестрированный материал,  и  поздние  аутофагические  вакуоли  (преимущественно 
аутолизосомы), содержащие частично расщепленный материал. Авторы считают, что большое 
количество поздних аутофагических вакуолей с частично расщепленным материалом, а также 
увеличение  совместно  локализованных маркеров  лизосом Rаb7  и  LАМР-2  с  аутофагосомным 
маркером LСЗ, которое не наблюдается, если блокируется образование аутолизосом, свидетель-
ствуют о том, что нарушение аутофагического пути не связано с этим механизмом [12]. Предпо-
лагается, что в лизосомах нарушается баланс между катепсином L, который участвует в деграда-
ции трипсиногена и трипсина, и катепсином В, который конвертирует трипсиноген в трипсин. 
Недостаточная  лизосомальная  деградация  катепсином L,  в  связи  с  задержкой  его  созревания,  
и увеличенная конвертация катепсином В способствуют внутриклеточному накоплению актив-
ного трипсина [12]. Механизмы, ответственные за нарушение процессинга катепсина, изучаются. 
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Однако  наличия  только  катепсина  В  в  образующихся  вакуолях  недостаточно  для  активации 
трипсиногена. Другое условие для этого процесса – низкий вакуольный рН. Кислый рН повыша-
ет уровень каталитической активности катепсина В, необходимый для активации трипсиногена.  
Недавно идентифицирована вакуолярная АТФаза (vATPase), с помощью которой в эти вакуоли 
нагнетаются протоны для снижения рН [26].

Некоторые из описанных выше признаков заболевания – нарушение аутофагии, замедление 
созревания катепсинов, уменьшенная деградация белка, вакуолизация и смерть клеток – схожи  
с наблюдаемыми при лизосомных заболеваниях, вследствие чего некоторые исследователи счи-
тают возможным отнести ОП к группе лизосомальных патологий [12, 27].

Следует отметить, что рассмотренные механизмы активации трипсиногена установлены на 
экспериментальных моделях ОП у грызунов. Роль этих механизмов в развитии ОП у человека 
еще требует подтверждений. Известно, что кроме активации катепсинами трипсиноген человека 
способен к процессу аутоактивации. В норме фракция человеческого трипсиногена активирует-
ся трипсином при низких значениях рН и становится патологической только при блоке секреции. 
Этот процесс регулируется эндогенными ингибиторами протеаз (a1-антитрипсин, ПИТ). Инги-
биторы  блокируют  активность  трипсина,  предотвращая  аутоактивацию  трипсиногена.  Если 
блокирующей способности антипротеазных систем недостаточно, происходит преждевременная 
массивная  активация  трипсиногена  и  запускается  каскад  активации  трипсином  остальных  
пищеварительных ферментов. В поддержку теории преждевременной активации трипсиногена  
и аутопереваривания при остром панкреатите послужили открытия в области мутации генов.  
У пациентов  с  наследственным панкреатитом идентифицированы две мутации  трипсиногена, 
препятствующие инактивации трипсина, вследствие чего создается возможность формирования 
активного трипсина, устойчивого к деградации, с последующей активацией им других пищева-
рительных ферментов. У генетически модифицированных мышей с индуцированным ОП отсут-
ствие трипсиногена 7-го гена – аналога катионического трипсиногена человека – оказывает про-
тективный  эффект  на  поджелудочную  железу.  Предполагается,  что  именно  преждевременная 
активация пищеварительных проферментов, вызванная мутацией трипсиногена, играет основ-
ную роль в развитии наследственного панкреатита у человека [28].

В настоящее  время механизм повреждения  ацинарных  клеток при ОП представляется  как 
многокомпонентный процесс, в котором в качестве одного из регулирующих факторов молеку-
лярного  уровня  рассматривается  нарушение  гомеостаза  Са2+.  На  экспериментальных  моделях 
острого алкогольного панкреатита получены данные, подтверждающие, что избыточные каль-
циевые  сигналы могут  в  конечном итоге  привести  к  некрозу  ацинарных  клеток,  способствуя,  
с  одной  стороны,  преждевременной  активации  трипсина,  с  другой  –  деполяризации митохон-
дрий и снижению АТФ [7, 8].

В  физиологических  условиях  большая  часть  кальция  депонируется  в  эндоплазматической 
сети (ЭС), локализованной в базолатеральной части секреторных клеток. В экспериментальных 
работах на изолированных панкреатических клетках и небольших кластерах установлено, что 
под  влиянием  стимуляторов  (ацетилхолина,  холецистокинина)  ионы  кальция  освобождаются  
и запускают секреторный процесс [29]. 

Хотя большинство работ по изучению кальциевых сигналов выполнены на изолированных 
клетках мышей, основные результаты были подтверждены на изолированных ацинарных клет-
ках человека и поджелудочной железе животных in vivo [30]. Установлено, что внутриклеточным 
медиатором,  через  который  действуют  стимуляторы  секреции,  является  инозитолтрифосфат 
(JP3), рецепторы к которому расположены преимущественно в мембранах ЭС [31]. Однако в апи-
кальной  зоне  ацинарных  клеток,  где  встречаются  только  тонкие  элементы ЭС,  проникающие  
к  апикальной  мембране  [32],  иммуногистохимически  обнаружена  значительная  концентрация 
инозитолтрифосфатных рецепторов [33]. Открытие JP3 в изолированных зимогенных гранулах 
[34] позволило предположить, что сигналы Ca2+ могут возникать из зимогенных гранул, что поз-
же было детально продемонстрировано [35].

Введение физиологических доз стимуляторов секреции JP3 способствует быстрому и времен-
ному повышению уровня Ca2+ как внутриклеточного вторичного мессенджера для экзоцитоза  
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пищеварительных ферментов,  освобождая  его  преимущественно  из  зимогенных  гранул.  Вну-
триклеточный  уровень  Ca2+  строго  контролируется.  Расстройство  регулирующих  механизмов 
нарушает его гомеостаз. Гиперстимуляция высокими дозами секретагог вызывает устойчивый 
патологический  подъем  цитозольного  Ca2+,  обусловленный  выходом  его  из  внутриклеточных 
депо, что приводит к активации трипсина и формированию вакуолей. Предполагается, что ток-
сичные неокисленные метаболиты алкоголя и длинноцепочных жирных кислот, подобно высо-
ким дозам секретагог, способствуют увеличению JP3, опосредуя массивное и продолжительное 
освобождение Ca2+ из зимогенных гранул и ЭС в цитозоль [36]. Значительная потеря Ca2+, рас-
сматриваемого в качестве стабилизирующего фактора зимогенов для защиты от аутоактивации 
и аутопереваривания, может привести к лизису зимогенов. Снижение Ca2+ в ЭС триггирует по-
ступление внеклеточного кальция через открывающиеся каналы SOCS  (store-operated channels) 
плазматической мембраны [37]. Кроме того, угнетение АТФ-азы кальциевого насоса гладкой ЭС 
(SERCA) и кальциевой АТФ-азы плазматической мембраны (PMCA) способствует увеличению 
внутриклеточного кальция и повреждению ацинарных клеток метаболитами этанола [38].

Существует ряд механизмов, которые позволяют клетке справиться с перегрузкой кальцием 
при условии непродолжительного увеличения его уровня. Среди таких механизмов важная роль 
принадлежит митохондриям, которые могут захватывать и депонировать довольно большие ко-
личества кальция. Однако стойкая и продолжительная высокая перегрузка кальцием приводит  
к дисфункции митохондрий, нарушению продукции АТФ и некрозу [6, 35]. Установлено, что при 
ОП, моделируемом у мышей комбинацией этанола и пальмитолеиновой кислоты (FAEE-AP), ко-
торые вместе образуют в клетках токсичные этиловые эфиры жирных кислот [38], открываются 
неспецифические каналы внутренней мембраны митохондрий  (МРТР),  что приводит к потере 
электрохимического потенциала, необходимого для синтеза АТФ [7, 35]. 

Ацинарные клетки – экзокринные клетки с высокой секреторной активностью, которые за-
висимы от продукции АТФ [29]. Совместное исследование МРТР большим коллективом авторов 
Британии, США, Украины  и  других  стран,  выполненное  на  нескольких моделях  панкреатита  
у мышей, в том числе FAEE-AP, и изолированных ацинарных клетках мышей и человека с при-
менением современных биологических методов, включая конфокальную микроскопию [7], при-
вело к заключению о важной роли увеличения проницаемости кальциевых митохондриальных 
каналов в развитии панкреатита. Согласно полученным экспериментальным данным, инозитол-
трифосфатные и рианозиновые рецепторы панкреатических  ацинарных клеток очень уязвимы  
к токсическому влиянию метаболитов этанола, увеличивая открытие кальциевых каналов и сни-
жая продукцию АТФ [38]. Без достаточного уровня АТФ избыток цитозольного Ca2+ вызывает 
порочный круг, в котором низкая способность транспортной АТФ-азы SERCA и PMCA нарушает 
кальциевый гомеостаз, поддерживая дальнейшее повреждение митохондрий и ускоряя некроти-
ческую смерть клеток. Как известно, гибель панкреатоцитов при ОП происходит путем некроза, 
апоптоза и аутофагии [39, 40].

Существует мнение, что для успешного апоптоза, в частности для формирования апоптосо-
мы, ацинарная клетка нуждается в макроэргах [41]. Замечено, что при подъеме Ca2+, вызванном 
секретагогами, отмечается временный подъем АТФ в цитозоле и митохондриях [38]. Вследствие 
коллапса  потенциала  митохондриальных  мембран  и  истощения  АТФ  при  экспериментальном 
ОП перегрузка Ca2+  в  результате  воздействия неокисленных метаболитов  этанола не  сопрово-
ждается сопутствующим подъемом уровня цитозольного и митохондриального АТФ ацинарных 
клеток, а заканчивается их некрозом [42]. Угнетение открытия каналов МРТР фармакологиче-
скими  средствами  защищает митохондриальные мембраны,  синтез АТФ и предупреждает не-
кроз ацинарных клеток, обусловленный патологическим увеличением Ca2+. В связи с этим инги-
биторы  открытия  каналов МРТР  рассматриваются  в  качестве  потенциальных  лекарственных 
средств при ОП [7]. Следовательно, Ca2+  и митохондрии не только принимают участие в регуля-
ции функций ацинарных клеток, но и являются важными посредниками их гибели в виде некро-
за либо апоптоза, от чего во многом зависит дальнейшее течение заболевания. Предполагается, 
что под влиянием этанола и его метаболитов в ацинарных клетках усиливается генерация активных 
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форм кислорода. Выделение свободных радикалов кислорода и окислительный стресс запуска-
ют механизм перекисного окисления липидов, что приводит к истощению внутриклеточных ан-
тиоксидантных систем, повреждению мембран, перемещению ядерного фактора карра В (NF-kB)  
в ядра. Этот фактор индуцирует транскрипцию в ядре нескольких генов мишеней с дальнейшим 
синтезом хемокинов и провоспалительных цитокинов [43]. Активация транскрипционного фак-
тора NF-kB вовлекает воспалительный путь в патогенез ОП. Возможно, что перемещение NF-kB – 
ранняя, не зависимая от активации трипсиногена реакция. Роль редокс-состояния в активации 
трипсиногена и NF-kB, их взаимоотношения при развитии ОП продолжают обсуждаться [5, 43].

Таким образом, проанализированные литературные сведения, базирующиеся в основном на 
результатах экспериментальных работ, моделирующих ОП, свидетельствуют, что этанол и ток-
сичные продукты, образующиеся в ацинарных клетках поджелудочной железы в результате ме-
таболизма (ацетальдегид, этиловые эфиры жирных кислот), можно рассматривать в качестве па-
тогенетических факторов заболевания. Механизмы вызываемых повреждений ацинарных клеток 
многокомпонентны и тесно связаны между собой. На начальной стадии заболевания они приво-
дят к следующим структурно-функциональным изменениям ацинарных клеток, способствующим 
преждевременной внутриклеточной активации трипсиногена и аутоагрессии: устойчивому уве-
личению цитозольного и митохондриального кальция, дестабилизации лизосом и зимогенных 
гранул, нарушению аутофагии, деполяризации митохондрий, снижению АТФ и некрозу.
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