
122	  Proceedings of the National academy of sciences of Belarus. medical series, 2020, vol. 17, no. 1, pp. 122–128	

ISSN 1814-6023 (Print)
ISSN 2524-2350 (Online) 
УДК 616.37-002-02:616.37-008.8437	 Поступила в редакцию 16.07.2019
https://doi.org/10.29235/1814-6023-2020-17-1-122-128	 Received 16.07.2019

Л. А. Можейко*

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Республика Беларусь

РОЛЬ ДИСФУНКЦИИ ДУКТАЛЬНОЙ СЕКРЕЦИИ  
В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОГО ПАНКРЕАТИТА

Аннотация. В обзоре представлен анализ современных научных сведений о роли нарушения дуктальной секре-
ции в патогенезе хронического панкреатита. Показано, что под влиянием алкоголя или других панкреатит-прово-
цирующих факторов повреждается CFTR-транспортный механизм протоковых клеток, что приводит к уменьшению 
секреции бикарбонатов и жидкости. Дегидратация и ацидификация способствуют гиперконцентрации белкового 
и слизистого компонентов панкреатического секрета, изменению его реологических свойств, затруднению дальней-
шего транспорта по протоковой системе. Создавшиеся условия благоприятствуют образованию слизисто-белковых 
пробок и обтурированию протоков, что может играть важную роль в патогенезе хронического панкреатита на ран-
ней стадии развития заболевания. 

Ключевые слова: поджелудочная железа, хронический панкреатит, протоковые клетки, дуктальная секреция
Для цитирования: Можейко, Л. А. Роль дисфункции дуктальной секреции в патогенезе хронического панкре-

атита / Л. А. Можейко // Вес. Нац. aкад. навук Беларусі. Сер. мед. навук. – 2020. – Т. 17, № 1. – С. 122–128. https://doi.
org/10.29235/1814-6023-2020-17-1-122-128

Larisa A. Mozheiko 

Grodno State Medical University, Grodno, Republic of Belarus

ROLE OF THE DUCKTAL SECRETION DYSFUNCTION IN THE PATHOGENESIS  
OF CHRONIC PANCREATITIS

Abstract. The review presents an analysis of current scientific data on the role of ductal secretion disorders in the patho-
genesis of chronic pancreatitis. It is shown that under the influence of alcohol or other provoking factors, the CFTR transport 
mechanism of duct cells undergoes damage, which leads to the decrease in the bicarbonate and fluid secretion. Dehydration 
and acidification contribute to the hyperconcentration of protein and mucous components of pancreatic secretion and to the 
change in its rheological properties, which complicates further transport through the ductal system. Current conditions are fa-
vorable for the formation of mucoprotein plugs and the ductal obstruction that may have an important role in the pathogenesis 
of chronic pancreatitis at the early stage of development of the disease. 
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Введение. Хронический панкреатит – тяжелое прогрессирующее заболевание поджелудоч-
ной железы, при котором повреждение паренхимы и стромы заканчивается функциональной 
недостаточностью органа [1–3]. В патологический процесс вовлекаются не только ацинусы, но 
и выводные протоки. На ранних этапах заболевания нарушение сложных механизмов секре-
торной деятельности железы приводит к изменению качественного и количественного состава 
панкреатического секрета [4]. Он становится более густым, вязким, характеризуется гиперкон-
центрацией белковых и слизистых компонентов. Это предрасполагает к образованию пробок, 
которые затем могут кальцифицироваться, обтурировать панкреатические протоки и способ-
ствовать прогрессированию хронического панкреатита [5–7]. Патогенез дисфункции дукталь-
ной секреции и камнеобразования остается дискутабельным [8–10]. 

Цель обзора – проанализировать и обобщить научные сведения о роли дисфункции дукталь-
ной секреции в патогенезе хронического панкреатита.

Как известно, дуктальный (протоковый) эпителий железы участвует в секреции бикарбо-
натов, воды, муцинов, а также в модификации ионного состава первичного панкреатического 
© Можейко Л. А., 2020
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секрета ацинусов, который представлен преимущественно пищеварительными ферментами [11, 
12]. Бикарбонаты необходимы для нейтрализации кислого содержимого, поступающего в ки-
шечник из желудка. Мукоидный секрет придает панкреатическому соку вязкость и выполняет 
защитную функцию [13]. Сбалансированное содержание воды, бикарбонатов, белков, муцинов 
обеспечивает дальнейший транспорт секрета в кишечник.

Изменение дуктальной секреции бикарбонатов и воды при хроническом панкреатите. 
Для лучшего понимания механизмов дуктальной секреции важное значение имело усовершен-
ствование физиологических, клеточных и молекулярных технологий, которые позволили улуч-
шить молекулярную идентификацию, уточнить локализацию и функции ионных транспортеров 
протоковых клеток [14, 15]. Установлено, что решающее значение в механизме переноса анио-
нов НСО3

–, замещающих в просвете внутридольковых протоков поджелудочной железы анио-
ны Сl–, имеет координированная функция транспортных белков: регулятора анионных каналов 
CFTR (Cystis Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) и переносчика SLC26 (Solute Carrier 
Family26) [16,17]. При физиологической стимуляции белковая киназа (РКА) увеличивает уровень 
цАМФ, который активирует CFTR-хлорный канал и транспорт Сl– в просвет панкреатических 
протоков. Так как между бикарбонатами и хлоридами существуют реципрокные отношения, что 
обусловливает постоянство суммы обоих анионов в процессе секреции, которая приблизительно 
равна сумме ионов Н+ и Na+, стимулируется Сl–/НСО3

– обмен [17, 18]. Анионы НСО3
– переносятся 

протоковыми клетками в обмен на анионы Сl– с помощью SLC26 транспортных белков [18]. Ког-
да концентрация ионов Сl– в секрете падает ниже физиологического уровня, транспорт анионов 
избирательно изменяется, в результате чего происходит увеличение секреции НСО3

– через CFTR 
хлорный канал [19, 20]. Вода транспортируется от базальной к люминальной поверхности про-
токовых клеток преимущественно парацеллюлярным путем под воздействием осмотического 
градиента, создаваемого движением Na+ и НСО3

–, поэтому ее секреция во многом определяется 
секрецией бикарбонатов.

Анализ панкреатического сока, полученного в экспериментах in vivo и in vitro и в клини-
ческих исследованиях, показал, что при хроническом алкогольном панкреатите секреция воды 
и НСО3

– уменьшается [21, 22]. Предполагается, что это связано прежде всего с нарушением функ-
ции CFTR каналов. Установлено уменьшение экспрессии CFTR и мРНК в апикальной мембране 
панкреатических протоковых клеток экспериментальных животных, что подтверждается кли-
ническими данными, полученными при исследовании панкреатической ткани пациентов с алко-
гольным, обструктивным и идеопатическим хроническим панкреатитом [23]. 

Изменение белков и муцинов панкреатического секрета в протоках поджелудочной 
железы при хроническом панкреатите. Угнетение секреции жидкости и НСО3

– увеличивает 
концентрацию белка и слизи в поджелудочном соке. Этому способствует также гиперсекреция 
указанных компонентов, отмечаемая на начальных стадиях развития хронического панкреатита. 
Так, у пациентов с хроническим панкреатитом и при моделировании заболевания у животных 
в составе поджелудочного сока обнаруживается избыточное количество таких белков, как трип-
син, лактоферрин, GР2 (гликопротеин второго типа), литостатин, секретируемых ацинарными 
клетками [24–26]. Увеличение секреции трипсина с одной стороны и снижение активности ин-
гибитора трипсина – с другой предрасполагает к преждевременной активации фермента [27]. 
Ацидификация интрамоминального рН, которая развивается в результате недостаточной секре-
ции бикарбонатов протоковыми клетками, вызванной, скорее всего, повреждением CFTR при 
токсичном воздействии алкоголя, также может содействовать этому процессу [22]. При этом бла-
годаря способности лактоферрина (железосвязывающего гликопротеина) потенцировать агрега-
цию ацидофильных белков, в частности альбуминов, может запускаться процесс формирования 
белковых сгустков [6]. Замечено, что при снижении значения рН в протоках поджелудочной же-
лезы ниже 7,0 увеличивается вероятность агрегирования еще одного гликопротеина – GP2 (обна-
ружен в составе эндоскопически полученного материала пробок у пациентов) [28]. Исследования 
панкреатических камней с помощью методов сканирующей электронной микроскопии и имму-
ногистохимического окрашивания выявили большую вариабельность количества белка у паци-
ентов с хроническим панкреатитом [24, 25]. В 100 % случаев в камнях преобладала иммуно
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реактивность фосфогликопротеина – литостатина, в 85 % – трипсина, в 23 % – лактоферрина. 
Несмотря на то что в образовании камней поджелудочной железы участие литостатина является 
бесспорным, механизмы его действия еще до конца не выявлены. Установлена способность изо-
форм литостатина S2-5 стабилизировать кальций в водорастворимом состоянии, предотвращая 
тем самым в физиологических условиях рост кристаллов кальция и образование камней [29, 30]. 
При хроническом алкогольном панкреатите отмечается заметное снижение концентрации лито-
статина в панкреатическом соке [31]. Эти наблюдения легли в основу литостатиновой теории па-
тогенеза хронического панкреатита [30]. Однако дальнейшие исследования выявили некоторые 
противоречивые факты, касающиеся гипотетической роли литостатина в образовании камней 
и развитии хронического панкреатита [7, 32, 33]. Установлено, что панкреатический литостатин 
может обладать разнонаправленным действием в отношении кристаллизации солей кальция, за 
что он получил название «двуликий Янус» [9]. При добавлении трипсина к секрету поджелудоч-
ной железы литостатин из растворимых форм S2–S5 превращается в нерастворимую фибрил-
лярную форму S1. Допускается, что при хроническом панкреатите внутрипротоковая активация 
трипсиногена может способствовать трансформации растворимых изоформ S2–S5 литостатина 
в нерастворимую форму S1 с последующим ее осаждением в конкременте [8, 29].

Дегидратация и повышение кислотности панкреатического секрета в протоках поджелудоч-
ной железы оказывают влияние и на слизистый компонент, в синтезе которого протоковые клет-
ки принимают непосредственное участие. В физиологических условиях дуктулоциты экспрес-
сируют мембраносвязанные, а также секреторные гликопротеины, которые образуют защитный 
слой слизи на поверхности эпителиальных клеток. Подчеркивается, что слизистый слой, кото-
рый обычно служит защитным физическим, химическим и биологическим барьером, в поджелу-
дочной железе способен также осуществлять защиту от действия ферментов или желчных кис-
лот при рефлюксе желчи. Муцины, сиаловые кислоты, секретируемые в панкреатический сок, 
придают ему вязкость [11]. Установлено, что увеличение доли слизи в секрете может препятство-
вать его транспорту по протоковой системе вплоть до обтурации протоков слизисто-белковыми 
преципитатами, способствуя прогрессированию хронического панкреатита. В фундаментальной 
работе A. Balázs c соавт. [13] приведены данные об изменении качественного и количественно-
го состава слизи в протоках поджелудочной железы у пациентов с хроническим панкреатитом, 
а также у мышей с церулеин-моделированным хроническим панкреатитом по сравнению с ее 
составом в здоровой поджелудочной железе. Гистохимический метод комбинированного окра-
шивания срезов с помощью альцианового синего и ШИК-реакции позволил установить наличие 
тонкого слоя слизи, содержащей гликопротеины, в составе которых на поверхности эпителиоци-
тов междольковых протоков как в контроле, так и в случае хронического панкреатита преобла-
дали кислые мукополисахариды. В контрольной группе в просвете внутридольковых протоков 
гликопротеины не обнаруживались или их было мало, в то время как в случае хронического 
панкреатита эти просветы почти полностью были заполнены слизью [34]. Морфометрический 
анализ объемной плотности эпителиальной слизи при хроническом панкреатите показал зна-
чительное увеличение содержания слизи в небольших протоках (d < 100 мкм). В более крупных 
протоках (d >100 мкм) объемная плотность слизи была почти вдвое выше, чем в мелких, однако 
ее значения существенно не отличались от контрольных. У мышей с церулеин-индуцирован-
ным хроническим панкреатитом гистологически и морфометрически выявлялось аналогичное 
увеличение гликопротеинов и объемной плотности интралюминальной слизи в малых протоках 
(d < 60 мкм).

Накопление слизи в небольших протоках можно объяснить как ее гиперсекрецией, так 
и затруднением оттока из протоковой системы. Анализ экспрессии мРНК различных муцинов 
поджелудочной железы у пациентов с хроническим панкреатитом и у экспериментальных жи-
вотных показал значительное увеличение экспрессии гликопротеинов МИС5В и МИС6, что под-
тверждает факт гиперсекреции слизи при хроническом панкреатите [35]. С помощью магниторе-
зонансной холангиопанкреатографии (MRCF) проведено измерение общего объема дуктального 
секрета in vivo и in vitro (на культуре из панкреатических протоков), которое показало умень-
шение объема как базальной, так и стимулируемой НСО3

–-содержащей секреторной жидкости 



	 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2020. Т. 17, № 1. C. 122–128	 125

при хроническом панкреатите. Причем увеличение продукции слизи (гиперэкспрессия МИС6) 
на ранней стадии развития заболевания сопровождалось уменьшением секреции жидкости. Учи-
тывая, что слизь аккумулируется в дуктулоцитах небольших протоков, где самая высокая экс-
прессия и секреция анионов НСО3

–, а также то обстоятельство, что гиперсекреция слизи про-
исходит параллельно с цАМФ-зависимым транспортом электролитов и воды, возможен общий 
механизм дисрегуляции СFTR и секреции слизи [13]. Угнетение секреции жидкости и НСО3

–
 

снижает внутридуктальный рН и изменяет реологические свойства слизи, увеличивая вязкость 
секрета. Биофизические свойства слизи напрямую зависят от содержания НСО3

–
 [36]. Отрица-

тельно заряженные полимеры муцинов при низких значениях рН и очень высокой концентрации 
интрагранулярного кальция, который концентрирует полимеры слизи, упакованы в гранулы. 
Изучение механизма влияния НСО3

– на формирование слизи показало следующее: под действи-
ем бикарбонатов концентрация Са2+ уменьшается, что способствует деконденсации гранул сли-
зи, позволяя контролировать их деградацию, набухание и дисперсию. При экзоцитозе объем 
слизистых полимеров муцина может увеличиваться почти в 1000 раз [37]. Бикарбонаты, улуч-
шая гидратацию и реологические свойства слизи, способствуют ее транспорту и вымыванию 
из системы протоков. Согласно этим данным, недостаточность СFTR-опосредуемого транспорта 
ионов бикарбоната при хроническом панкреатите может привести к образованию патологически 
плотной и вязкой слизи, что затруднит ее транспорт. Дисбаланс между гиперконцентрацией сли-
зи и белков и механизмом дуктального оттока способствует формированию пробок, задержива-
ющих выход панкреатических ферментов. 

Заключение. Таким образом, анализ научных сведений показал, что на ранних стадиях 
развития хронического панкреатита под влиянием алкоголя или других панкреатит-прово-
цирующих факторов нарушается дуктальная секреция поджелудочной железы, обусловлен-
ная в основном повреждением CFTR-транспортного механизма. Это приводит к дегидратации 
и ацидификации панкреатического секрета, сопровождающихся гиперконцентрацией белковых 
и слизистых компонентов. Преципитация белка и изменение реологических свойств слизи об-
условливают формирование слизисто-белковых пробок (камней), препятствующих оттоку под-
желудочного сока и способствующих прогрессированию хронического панкреатита. 
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