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В настоящем обзоре представлен анализ литературных сведений о токсических воздействиях желчных 
кислот на ацинарные клетки поджелудочной железы как возможного патогенетического фактора острого 
билиарного панкреатита. Показано, что на начальной стадии развития острого билиарного панкреатита 
повреждение ацинарных клеток выражается в нарушении секреторного процесса, активности пищевари-
тельных ферментов, строении и функции клеточных мембран и органелл. Предполагается, что общим ме-
ханизмом, который опосредует финальную гибель ацинарных клеток, может быть нарушение кальциевых 
сигнальных путей, индуцируемое желчными кислотами. Желчные кислоты проникают в ацинарные клетки с 
помощью Na+-зависимых и Na+-независимых   транспортеров плазматической мембраны, или связываются с 
G-белковым рецептором желчных кислот. Цитозольные желчные кислоты вызывают устойчивое увеличе-
ние концентрации Ca2+ через механизмы, способствующие поступлению его в цитозоль из внутриклеточных 
депо и внеклеточного пространства. Перегрузка Ca2+ приводит к внутриклеточной активации трипсиноге-
на, деполяризации митохондрий, истощению АТФ и к последующей гибели ацинарных клеток. 
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Острый панкреатит (ОП) – полиэтиологиче-
ское заболевание поджелудочной железы, кото-
рое в совокупности с социальными и биологиче-
скими факторами  (употребление алкоголя, не-
рациональное питание и др.)  имеет тенденцию 
к дальнейшему прогрессированию. По данным 
мировой статистики, доминирующими среди 
острых панкреатитов являются алкогольный и 
билиарный панкреатиты [1, 2, 3]. Эпидемиоло-
гическое исследование по изучению этиологии 
и смертности при ОП, проведенное в ряде евро-
пейских стран, показало, что имеются значимые 
различия между ними в преобладании формы 
панкреатита. Так, в Германии острый алкоголь-
ный и билиарный панкреатит встречаются почти 
с одинаковой частотой (37 и 34,  соответствен-
но), в Венгрии отчетливо преобладает алкоголь-
ный панкреатит по сравнению с билиарным (60 
и 24%), в Италии – билиарный (60 и 13%) [4]. 
Более высокий рост заболеваемости отмечается 
в экономически развитых странах. В Нидерлан-
дах и США заболеваемость острым билиарным 
панкреатитом увеличилась в последнее десяти-
летие на 35% [5]. Острый билиарный панкреатит 
чаще встречается у женщин, чем у мужчин (69  и 
31%, соответственно), и реже – у молодых, чем у 
пожилых людей [6, 7].

В течение ряда десятилетий в патогенезе ОП 
основной остается концепция аутопереварива-
ния поджелудочной железы активированными 
панкреатическими ферментами [2, 3, 8]. Однако 
для достижения существенных успехов в лече-
нии этого заболевания современной панкреато-
логии необходимо знание более точных патофи-
зиологических механизмов ОП. Несмотря на то, 
что, благодаря научным поискам,  представле-
ния о патогенезе ОП, в том числе и билиарного, 
значительно уточнились, детальные молекуляр-
ные механизмы активации протеаз, инициирую-
щих развитие заболевания и обостряющих вос-
палительный процесс, полностью не выяснены.

Цель настоящего обзора – проанализировать 
современные литературные сведения о моле-

кулярных механизмах действия желчных кис-
лот на паренхиму поджелудочной железы при 
остром билиарном панкреатите.

Этиологические факторы острого  
билиарного панкреатита

Пусковым механизмом развития острого 
билиарного панкреатита является повышенное 
давление в протоковой системе желчных путей. 
Оно может быть обусловлено как функциональ-
ной (несогласованность в работе сфинктерного 
аппарата дистальных отделов желчных путей и 
главного панкреатического протока, гипертонус 
сфинктера Одди и др.), так и органической па-
тологией (конкременты или сладж, стриктуры 
общего желчного протока), часто сопровожда-
ющей течение желчнокаменной болезни: об-
наруживается у 30-60% пациентов с ОП [1, 9]. 
При этом камни могут привести: а) к обструк-
ции панкреатического протока, что блокирует 
выход панкреатического сока, увеличивает вну-
тридуктальное давление, проницаемость стенки 
терминальных протоков, активацию ферментов, 
триггирующих ОП; б) к частичной обтурации 
ампулы большого дуоденального сосочка, при 
которой создается соединение между панкреа-
тическим и общим желчным протоком, и желчь 
может забрасываться в панкреатический про-
ток; в) к закупорке обоих,  и панкреатического, 
и желчного протока, когда рефлюкса желчи не 
происходит, но обструкция желчного протока 
может действовать как дополнительный фактор, 
увеличивающий концентрацию или циркуля-
цию интерстициальной желчи [3, 10]. Главная  
причина развития билиарного панкреатита – за-
брос желчи в протоки поджелудочной железы, 
где она взаимодействует с панкреатическими 
ферментами. В большинстве случаев ОП дан-
ного генеза является нетяжелым (отечный пан-
креатит), имеет абортивное течение (70-80%). 
Но в 20-30% случаев заболевание переходит в 
тяжелую форму (некротический панкреатит) с 
летальностью до 40% [11]. В составе желчи ос-
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новным компонентом являются амфипатические 
желчные кислоты. Первичные желчные кислоты, 
холевая и хенодезоксихолевая, конвертируются 
из холестерина в печени. Большинство желчных 
кислот комбинируются с эфирами глицина или 
таурина, образуя глико- и тауросвязанные желч-
ные кислоты, а их соли секретируются в желчь 
[8, 9, 12].

Экспериментальные модели острого  
билиарного панкреатита

Для изучения механизмов патогенеза острого 
билиарного панкреатита используются разные 
экспериментальные модели. Для моделирова-
ния ОП, наблюдаемого в клинической ситуации 
при обструкции протоков, у животных лигиру-
ют или общий желчно-панкреатический проток, 
или панкреатический проток, препятствуя в пер-
вом случае току желчи и панкреатического сока, 
во втором – только панкреатического сока [13]. 
В большинстве моделей у животных, за исклю-
чением опоссума, если лигируется только один 
панкреатический проток, некротический панк-
реатит не развивается. У животных наблюдается 
повреждение поджелудочной железы, характе-
ризующееся атрофией и апоптозом ацинарных и 
протоковых клеток паренхимы [14]. Если лиги-
руется общий желчно-панкреатический проток, 
происходит рефлюкс желчи в поджелудочную 
железу и поднимается внутридуктальное пан-
креатическое давление. Лигирование общего 
протока у крыс вызывает острый панкреатит с 
панкреатическим некрозом и геморрагически-
ми изменениями, который напоминает синдром 
мультиорганной недостаточности у человека 
[14]. Однако данные о степени тяжести панкреа-
тита в этой модели крыс противоречивы: она ко-
леблется от легкой до тяжелой. Более того, сте-
пень тяжести заболевания зависит от вида жи-
вотных, используемых в качестве субъекта [13].

ОП, вызванный прямой канюляцией и инфу-
зией желчных кислот в панкреатический проток, 
является другой моделью, используемой для 
инициирования билиарного ОП. С 1856 г., когда 
Bernard добился развития ОП с помощью инфу-
зии желчи и оливкового масла в проток подже-
лудочной железы собак, разные соли желчных 
кислот, такие как натрий хенодезоксихолат 
(СDС), натрий таурохолат (ТС), натрий гликоде-
зоксихолиевая кислота (GDC), натрий тауроде-
зоксихолат, 3-сульфат тауролитохолиевая кис-
лота (TLC-S), использовались для того, чтобы 
вызвать ОП у разных видов экспериментальных 
животных [14]. Среди этих солей наибольший 
эффект отмечался при введении натрий тауро-
холата (ТС-индуцированный панкреатит). Соли 
желчных кислот вызвали ОП с отеком, гемор-
рагиями и некрозом у большинства животных, 
таких как кролики, собаки и свиньи. Однако эти 
животные менее чувствительны к повреждени-
ям, вызывающим полиорганную недостаточ-
ность, включая легкие, почки, печень, кишеч-
ник, мозг, которые чаще наблюдаются у крыс 
[13]. Недавно в качестве экспериментальных мо-
делей для индукции острого панкреатита стали 

использовать мышей с генетическими модифи-
кациями и введением TLC-S [15]. 

Согласно мнению большинства исследовате-
лей, обструкция протоков (независимо от при-
чины) приводит прежде всего к повреждению 
ацинарных клеток [16, 17]. Задержка экзоцито-
за зимогенных гранул, содержащих пищевари-
тельные ферменты, через ацинарную мембрану 
в просвет ацинуса рассматривается в качестве 
начального механизма патогенеза острого пан-
креатита. На экспериментальных моделях пока-
зано, что в последующем зимогенные гранулы 
контактируют с внутриклеточными лизосомами 
и формируют аутофагические вакуоли, содержа-
щие смесь пищеварительных и лизосомальных  
ферментов. Блок панкреатической секреции че-
рез апикальную часть плазмолеммы вызывает 
миграцию образующихся аутофагических ваку-
олей в базолатеральную часть клетки и экзоци-
тоз через неё в интерстициальное пространство. 
Лизосомальный фермент катепсин В способен 
активировать конверсию трипсиногена в трип-
син. Массивная преждевременная активация 
трипсина приводит к активации остальных пи-
щеварительных ферментов и аутодигестивному 
повреждению паренхимы железы.

Токсические эффекты желчных кислот на 
ацинарные клетки поджелудочной железы

Токсические эффекты желчных кислот как 
возможного патогенетического фактора на ран-
ней стадии развития острого билиарного пан-
креатита многие исследователи связывают с 
повреждениями ацинарных клеток, вызванных 
нарушением гомеостаза Ca2+. Чрезмерные каль-
циевые сигналы могут быть причиной внутри-
клеточной активации трипсиногена, дисфунк-
ции митохондрий и других органелл, и в конеч-
ном итоге – гибели ацинарных клеток [16, 18].

Изменение гомеостаза Ca2+

Изучение роли Ca2+ как посредника сигналь-
ных систем привлекает пристальное внимание 
исследователей. Нарушение строения и функ-
ции кальциевых сигнальных систем – причина 
многих заболеваний. Согласно данным ряда со-
временных исследований, сигналы Ca2+ играют 
доминирующую роль в секреторном ответе аци-
нарных клеток на стимуляцию секретагогов как 
в физиологических, так и патологических усло-
виях [19]. Установлено, что поступление ионов 
Ca2+ и выработка ферментов в поджелудочной 
железе идёт параллельно. Освобождение ионов 
кальция запускает секрецию ферментов. В по-
лярно-дифференцированных ацинарных клет-
ках наибольшее количество Ca2+ депонируется 
в эндоплазматической сети, локализующейся в 
базальной части клеток, а в апикальной зоне на-
ходятся незначительные запасы Ca2+ [20]. Уро-
вень Ca2+ внутри клеток строго контролируется.  
Показано, что физиологические стимулы (аце-
тилхолин, холецистокинин) действуют на М-хо-
линорецепторы ацинарных клеток, а высвобо-
ждающиеся ионы кальция в роли вторичных 
мессенджеров стимулируют выделение фермен-
тов через апикальную мембрану клеток. Причём 
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этот процесс быстрого повышения уровня Ca2+ 
регулируется внутриклеточными сигналами, 
ограниченными только апикальной частью ци-
топлазмы [20, 21]. Ограниченная в пространстве 
и времени форма передачи кальциевых сигналов 
выгодна физиологически, поскольку она допу-
скает их целевое возникновение и применение, 
а также не приводит к патогенному росту кон-
центрации свободного кальция в других частях 
клетки. Однако ацинарная клетка может спра-
виться и модулировать свои функции только при 
быстрых, непродолжительных колебаниях уров-
ня Ca2+. Продемонстрировано, что устойчивый 
подъём концентрации цитозольного кальция в 
обеих частях клетки – и апикальной, и базаль-
ной, – вызванный гиперстимуляцией секретаго-
гами, приводит к активации трипсина и форми-
рованию вакуолей [7, 8]. Поскольку установле-
но, что желчные кислоты, такие как TLC-S, TC 
и TDC, вызывают подобные глобальные осцил-
ляции Ca2+ в панкреатических ацинарных клет-
ках, которые начинаются в их апикальной зоне 
и распространяются в базальную [24], было сде-
лано заключение, что патогенез острых билиар-
ных панкреатитов может быть связан с токсиче-
ской перегрузкой цитозольным Ca2+, вызванной 
желчными кислотами. Изучение молекулярных 
механизмов воздействия желчных кислот пока-
зало их участие в повреждении ацинарных кле-
ток поджелудочной железы.

Желчные кислоты поступают в ацинарные 
клетки с помощью Na+-зависимых и Na+-неза-
висимых белков-переносчиков, локализованных 
в плазматической мембране апикальной и базо-
латеральной поверхности клеток [25]. Na+-за-
висимый механизм транспорта опосредуется 
апикальным натрий-зависимым переносчиком 
желчной кислоты (NTCP2) и натрий-зависимым 
анионным переносчиком (SOAT). SOAT, экс-
прессия которого в ткани поджелудочной желе-
зы при изучении ОП на экспериментальных мо-
делях относительно высока, способен транспор-
тировать сульфат-конъюгированные желчные 
кислоты, такие как TLC-S, чем объясняется чув-
ствительность к ним ацинарных клеток. В отли-
чие от SOAT, NTCP опосредует поступление как 
глицин- и тауринсвязанных, так и несвязанных 
желчных кислот у крыс, однако в ацинарных 
клетках поджелудочной железы мышей его экс-
прессировать не удалось [26]. Na+-независимый 
механизм транспорта желчной кислоты опосре-
дуется с помощью Na+-независимого переносчи-
ка – ОАТР. В последних исследованиях на мо-
делях экспериментального острого панкреатита 
у мышей с генетическими модификациями на 
плазматической мембране апикального полюса 
ацинарной клетки идентифицирован G-белко-
вый рецептор желчных кислот – Gpbarl, который 
рассматривается как еще один сигнальный путь, 
через который может воздействовать желчная 
кислота [15].

Экспериментально продемонстрировано, что 
поступившие в ацинарную клетку желчные кис-
лоты, такие как TLC-S, изменяют гомеостаз ци-
тозольного Са2+. Они индуцируют устойчивый 

приток Са2+ в цитозоль из депо в апикальной ча-
сти клетки и эндоплазматической сети в базаль-
ной части, который опосредуется активацией 
инозитолтрифосфатных (IP3R5) и рианодино-
вых рецепторов (RyR5) [21]. Кроме того, показа-
но, что желчные кислоты ингибируют АТФ-азу 
энергетически затратного механизма кальцие-
вого насоса гладкой эндоплазматической сети 
(SERCA) [25]. Фосфатидилинозитол-3-кина-
за (PIЗK) и ее продукт фосфатидилинозитол 
(3,4,5)-трифосфат (PIP3) усиливают влияние 
желчных кислот, угнетая SERCA-зависимое 
перемещение Са2+ из цитозоля в эндоплазмати-
ческую сеть. Предполагается, что PISK сигналь-
ный путь опосредует индуцируемую желчными 
кислотами активацию трипсиногена [27]. Сни-
жение Са2+ в эндоплазматической сети триггиру-
ет поступление внеклеточного Са2+ через каналы 
плазматической мембраны (SOCs), что является 
еще одним механизмом увеличения цитозоль-
ного Са2+ [28]. Основной транспорт Са2+ опо-
средуется трансмембранным белком – ORА1, 
который регулируется через взаимодействие со 
стромальными молекулами – STIM 1и STIM 2, 
локализованными на мембране эндоплазматиче-
ской сети. STIM 1 реагируют на снижение Са2+ в 
эндоплазматической сети, перемещаются к плаз-
матической мембране, где взаимодействуют с 
ORAI 1, чтобы открыть каналы SOCs. Ингибито-
ры ORAI уменьшают местные и системные при-
знаки острого панкреатита на TLC-S-индуциро-
ванной модели и рассматриваются в качестве 
средств, способных предупредить повреждение 
панкреатических ацинарных клеток у человека 
[29]. В процесс внутриклеточного повреждения, 
связанного с накоплением цитозольного Са2+,  
вовлекается большинство органелл.

Дисфункция митохондрий
Как выяснилось, развивающаяся дисфунк-

ция митохондрий – одно из центральных зве-
ньев данного процесса. Установлена связь 
между мембранами эндоплазматической сети 
и митохондрий, в результате чего образуются 
так называемые митохондриально-ассоцииро-
ванные мембранные (МАМ) комплексы (IPSR-
GRP75-VDAC complex) [30]. МАМ опосреду-
ет перенос Ca2+ из эндоплазматической сети в 
митохондрии, что необходимо для выполнения 
их функций – генерации АТФ посредством 
окислительного фосфорилирования [31]. В ми-
тохондриях ацинарных клеток генерируется 
наибольшее количество энергии в виде АТФ. 
МАМ комплекс, расположенный в апикальной 
зоне ацинарных клеток, представляет собой 
своеобразный буферный слой, снижающий кон-
центрацию свободных кальциевых ионов цито-
золя. Для ответа на физиологические стимулы 
буферной способности этого слоя достаточно. 
Однако в патологических условиях при устой-
чивой перегрузке цитозольным Са2+ данные 
механизмы недостаточны, что приводит к дис-
функции митохондрий и распространению каль-
ция [31]. Увеличенная кальциевая перегрузка 
способствует открытию неспецифических кана-
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лов, формирующихся во внутренней мембране 
митохондрий (МРТР), что вызывает пониже-
ние потенциала митохондриальной мембраны. 
Деполяризация митохондрий в конечном счете 
приводит к внутриклеточному истощению АТФ. 
Критическая потеря АТФ индуцирует некро-
тическое повреждение ацинарной клетки [32]. 
На изолированных ацинарных клетках мышей 
и человека показано, что фармакологическое и  
генетическое открытие МРТР защищает мито-
хондриальные мембраны, синтез АТФ и пред-
упреждает некроз ацинарной клетки, обуслов-
ленный желчь-индуцированным увеличением 
Са2+ через IP3R и RyR, вследствие чего МРТР 
рассматриваются в качестве потенциальной ле-
карственной мишени средств при остром панк-
реатите [33].

С другой стороны, желчные кислоты, вы-
зывая устойчивое повышение цитозольного и 
митохондриального Са2+, приводят к дозоза-
висимому увеличению продукции реактивных 
кислородных групп (ROS). В отличие от Са2+, 
ROS оказывают  малый эффект на потенциал 
внутренней митохондриальной мембраны, но 
увеличивают проницаемость наружной мембра-
ны митохондрий и выход митохондриального 
цитохрома С в цитоплазму, в результате чего 
активируется каспаза и инициируется апоптоз 
[34]. Таким образом, Са2+ и митохондрии не 
только регулируют функции ацинарных клеток, 
но и являются важными посредниками их гибе-
ли в виде некроза либо апоптоза. Установлено, 
что при экспериментальном остром панкреати-
те, вызванном желчными кислотами у крыс и 
мышей, возможны оба эти повреждения, и от их 

преобладания зависит дальнейшее течение забо-
левания [18]. 

Заключение
 Таким образом, начальная стадия развития 

острого билиарного панкреатита характеризу-
ется прежде всего повреждением ацинарных 
клеток поджелудочной железы, которое сопро-
вождается нарушением секреторного процес-
са, активацией пищеварительных ферментов, 
дисфункцией клеточных мембран и органелл. 
Желчные кислоты проникают в ацинарные клет-
ки с помощью Na+-зависимых или Na+-независи-
мых транспортных белков через апикальную и 
базолатеральную поверхность плазматической 
мембраны либо взаимодействуют с G-белко-
вым рецептором желчных кислот. Внутри кле-
ток желчные кислоты вызывают значительное и 
стойкое увеличение концентрации цитозольного 
Cа2+, способствуя выходу его из внутриклеточ-
ных депо посредством активации инозитолтри-
фосфатных и рианодиновых рецепторов, с одной 
стороны, и ингибирования Cа2+-АТФ-азного на-
соса саркоэндоплазматической сети, с другой. 
Кроме того, с помощью трансмембранных бел-
ков триггируется поступление в цитозоль вне-
клеточного Cа2+. Предполагается, что активация 
МАРК и PISK сигнальных путей опосредует 
преждевременную активацию трипсиногена. 
При этом индуцируемый желчными кислотами 
избыток цитозольного Са2+ нарушает структуру 
и функции клеточных мембран и органелл, что в 
итоге может привести к гибели ацинарных кле-
ток и развитию острого панкреатита.
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BILE ACIDS AS A PATHOGENETIC FACTOR OF ACUTE BILIARY PANCREATITIS
Mozheiko L. A. 

Educational Institution “Grodno State Medical University”, Grodno, Belarus

The review presents an analysis of the literature on the toxic effects of bile acids on the acinar cells of the pancreas 
as a possible pathogenetic factor in acute biliary pancreatitis. It is shown that at an early stage of acute biliary 
pancreatitis the damage to the acinar cells is manifested in disturbances of the secretory process, activity of the 
digestive enzymes, as well as in the disturbances in the structure and function of cell membranes and organelles. It 
is assumed that the general mechanism that mediates the final death of the acinar cells might be aberrant calcium 
signaling pathways induced by bile acids. Bile acids can be taken up by the acinar cells through Na+ -dependent 
and Na+ -independent transporters located at the plasma membrane, or by a G-protein-coupled receptor for bile 
acids. Cytosolic bile acids induce sustained increase in calcium  concentration via mechanisms that involve depletion 
of intracellular Ca2+ stores and activation of Ca2+ entry. Overload with  Ca2+ leads to intracellular trypsinogen 
activation, mitochondrial depolarization, depletion of ATP and subsequent death of the acinar cells.
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