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Цель обзора – представить анализ современных научных сведений об изменении состава дуктального 
секрета поджелудочной железы при хроническом алкогольном панкреатите. Показано, что токсическое 
воздействие алкоголя на клеточном уровне проявляется прежде всего недостаточной секрецией воды и кар-
бонатов дуктулоцитами мелких протоков. Рассмотрена решающая роль дисфункции CFTR каналов в этих 
нарушениях. Обсуждены возможные механизмы участия трипсина, лактоферрина, литостатина и кальция 
в процессах преципитации и камнеобразования.
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Хронический панкреатит – одно из тяжелых 
воспалительных заболеваний, трудно поддаю-
щихся лечению. Наиболее частая причина его 
развития –  злоупотребление алкоголем, хотя 
отмечается, что одного этого этиологического 
фактора недостаточно. Только у 10% алкого-
ликов развивается хронический панкреатит [1, 
2]. К факторам, обуславливающим развитие за-
болевания, относят ранее перенесенные атаки 
острого панкреатита, табакокурение, генети-
ческие мутации, систематическое переедание,  
избыток в рационе животных жиров и т. д. [3]. 
Патогенез хронического панкреатита полностью 
не выяснен, чем во многом объясняется неэф-
фективность лечения. Несмотря на гетероген-
ность причин и вовлекаемых факторов риска, с 
позиции патоморфологов, хронический панкреа-
тит характеризуется воспалением и деструкцией 
паренхимы органа с последующим замещением 
ее фиброзной тканью [4]. Одним из звеньев па-
тогенеза, способствующх инициации и прогрес-
сированию заболевания, считается образование 
пробок и камней в протоках поджелудочной же-
лезы. В последнее время интенсивно изучаются 
механизмы камнеобразования и влияние злоупо-
требления алкоголем на данный процесс [5, 6].

Цель обзора: проанализировать современные 
научные сведения об изменении качественного 
и количественного состава дуктального секрета 
поджелудочной железы под влиянием алкоголя.

Еще в 1960-1970 гг. ряд исследователей пред-
ставили документированные сведения о форми-
ровании мукопротеиновых пробок в небольших 
панкреатических протоках у пациентов с хрони-
ческим панкреатитом [7, 8]. На основании дан-
ных клинических наблюдений за пациентами с 
хроническим панкреатитом и многочисленных 
экспериментальных исследований высказана ги-
потеза о значительной роли панкреатолитиаза в 
патогенезе заболевания. Она легла в основу те-
ории «малых протоков», или теории интрадук-
тального литиаза, согласно которой преципита-
ция белка во внутридольковых или вставочных 

протоках приводит к их обструкции, блоку отто-
ка содержимого из протоков формирующимися 
пробками с последующим прогрессирующим 
фиброзом и кальцификацией паренхимы [9]. Об-
струкция протоков связывалась в основном с ги-
персекрецией кальция и преципитацией белка. 
Эти ранние представления авторов обогатились 
новыми данными. Научный прогресс в генети-
ческой, клеточной и молекулярной патофизи-
ологии способствовал определенным успехам 
в понимании механизма образования пробок и 
камней [10]. В настоящее время установлено, 
что злоупотребление алкоголем вызывает изме-
нение качественного и количественного состава 
панкреатического секрета. Алкоголь и его мета-
болиты оказывают прямое токсическое влияние 
не только на ацинарные, но и на протоковые 
клетки поджелудочной железы. В результате 
нарушения их деятельности в поджелудочном 
соке определяется избыточное количество бел-
ка, уменьшение количества жидкости и кон-
центрации бикарбонатов, накопление муцинов, 
увеличение вязкости и изменение физико-хими-
ческих свойств секрета, что создает условия для 
преципитации (осаждения) белков с образова-
нием пробок, обызвествление которых приводит 
к формированию камней и обтурации протоков 
[11, 12].

Влияние алкоголя  
на секрецию бикарбонатов и воды

Недостаточность функциональных тестов, 
сложность проведения биопсии и оценки мор-
фологических изменений затрудняют диагно-
стику хронического алкогольного панкреатита 
на ранней стадии заболевания у человека, поэто-
му основные данные получены на эксперимен-
тальных моделях этого заболевания у животных. 

Установлено, что в физиологических услови-
ях первичный панкреатический секрет по мере 
продвижения по протокам поджелудочной же-
лезы изменяет свой водно-электролитный состав 
и буферные свойства, которые зависят  прежде 
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всего от концентрации ионов HCO3
-, замещаю-

щих в секрете ионы CI- [13]. Решающее значение 
в механизме переноса анионов HCO3

- и CI– че-
рез апикальную мембрану дуктулоцитов вну-
тридольковых и междольковых протоков игра-
ет координированная функция транспортных 
белков – CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator) и SLC 26 (Solute Carrier 
Family 26) [14]. В результате своей активации 
CFTR обеспечивает цАМФ-зависимый транс-
порт HCO3

- в сок поджелудочной железы в об-
мен на ионы CI-. Вслед за транспортом анионов 
осуществляется пассивная диффузия катионов 
Na+ и воды и активный транспорт ионов Na+ по-
средством Na+, К+-АТФазы. Помимо своей ос-
новной функции регулятора анионных каналов 
клетки, CFTR играет важную роль в процессах 
активизации Na+-каналов, трансмембранного 
транспорта АТФ, аквапориновых каналов [15]. 
Особое значение придается связям CFTR с SLC 
обменниками, обеспечивающими обмен анио-
нов хлора и бикарбоната [16]. В экспериментах 
in vivo и in vitro показано, что этанол и жирные 
кислоты вызывают дозозависимое уменьшение 
экспрессии CFTR и мРHK в панкреатиче-ских 
протоковых клетках и угнетение секреции воды 
и HCO3

- [11, 17]. В срезах панкреатической ткани 
пациентов, страдающих хроническим алкоголь-
ным панкреатитом, также определялось значи-
тельное снижение секреции CFTR в апикальной 
мембране протоковых клеток и увеличение кон-
центрации CI- в поджелудочном соке [11]. Подоб-
ное нарушение CFTR у человека отмечалось при 
разных формах хронического панкреатита: алко-
гольном, обструктивном и идиопатическом [18]. 
Ингибирование СFTR этанолом сочеталось с 
устойчивым увеличением  концентрации внутри-
клеточного Са2+ и уменьшением уровня цАМФ, 
деполяризацией мембран лизосом и уровня вну-
триклеточной АТФ, что приводило к нарушению 
функции протоковых клеток [17, 19]. 

Влияние алкоголя на концентрацию  
трипсина и лактоферрина  
в панкреатическом секрете

 Угнетение секреции жидкости и HCO3
- сни-

жает внутридуктальный рН, увеличивает вяз-
кость секрета и концентрацию белка. Эти изме-
нения способствуют формированию белковых 
пробок – одного из ранних гистологических при-
знаков хронического панкреатита [1, 4]. Анализ 
панкреатического сока у пациентов с хрониче-
ским алкогольным панкреатитом и у животных 
с моделированным хроническим панкреатитом 
подтверждает наличие избыточных количеств 
белка [20]. Уже на ранней стадии заболевания 
отмечается увеличение таких белков, как трип-
син и лактоферрин. Оно связывается не только 
с прямым, но и непрямым воздействием алкого-
ля и его метаболитов на ткань поджелудочной 
железы. Прием этанола в течение длительного 
времени вызывает холинэргический эффект и 
гиперсекрецию белка ацинарными клетками. 
Стимулированное алкоголем выделение НCI же-
лудочного сока и различных нутриентов 12-пер-

стной кишки повышает образование интести-
нальных гормонов – холецистокинина/панкрео-
зимина – которые в свою очередь увеличивают 
экзокринную секрецию белков поджелудочной 
железы. Предполагается также, что у лиц, зло-
употребляющих алкоголем, нарушается баланс 
между протеазами и их ингибиторами. Экспери-
ментальные данные подтверждают снижение ак-
тивности ингибитора трипсина на фоне приема 
алкоголя, что может повышать нестабильность 
трипсиногена и предрасполагать к внутрипрото-
ковой активации фермента [21]. Этому способ-
ствует также ацидификация интралюминально-
го рН, развивающаяся в результате недостаточ-
ной секреции воды и бикарбонатов, вызванной 
дисфункцией кодонов CFTR при токсическом 
воздействии алкоголя. Лактоферрин – еще один 
белок, который найден у пациентов с хрониче-
ским панкреатитом в больших концентрациях 
[22]. Этот железосвязывающий белок может за-
пускать формирование конкрементов ввиду его 
способности потенцировать агрегацию крупных 
ацидофильных белков, в частности альбуми-
нов [23]. По данным С. Х. Jin и соавт., трипсин 
в панкреатических конкрементах преобладал в 
85% случаев, в остальных случаях отмечалось 
высокое содержание лактоферрина [10]. Так как 
при исследовании панкреатических камней с 
помощью методов электронной микроскопии и 
иммунного окрашивания в центре образований 
найдено более плотное расположение трипсина, 
чем на периферии, пришли к выводу, что на на-
чальном этапе вовлечение его в формирование 
конкремента может быть более интенсивным, 
чем на последующих этапах. 

Влияние алкоголя на кальцификацию и  
содержание литостатина  
в панкреатических камнях

Белковый секрет, не сбалансированный ги-
перпродукцией воды и бикарбонатов, накапли-
вается в мелких протоках в виде белковых пре-
ципитатов. Образующиеся пробки постоянно 
увеличиваются. Этому способствует и выпаде-
ние солей кальция. Известно, что при хрони-
ческом панкреатите характерна гиперсекреция 
солей кальция. Одновременно наблюдаемое уве-
личение рН панкреатического сока приводит к 
снижению устойчивости Са2+ в секрете подже-
лудочной железы и тканевой жидкости. Проис-
ходит более интенсивное образование карбоната 
и трехзамещенного фосфата кальция, что значи-
тельно увеличивает вероятность их выпадения в 
осадок [24]. Повышенный уровень кальция мо-
жет индуцировать активацию трипсиногена и в 
сочетании с обструкцией протоков ускорять раз-
витие хронического кальцифицирующего панк-
реатита [25]. 

После открытия в конце 80-х гг. прошлого 
века «белка панкреатических камней» (pancreatic 
stone protein – PSP), сейчас называемого лито-
статином, изучение механизмов камнеобразо-
вания значительно интенсифицировалось. Как 
выяснилось, литостатин составляет 5-10% от 
общего протеома панкреатического сока [26]. 

Обзоры
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Он продуцируется в ацинарных клетках под-
желудочной железы и обнаружен в зимогенных 
гранулах, однако не является пищеварительным 
ферментом. Литостатин представляет собой 
гликопротеин, существующий в 11 изоформах. 
Установлено, что литостатин S2-5 соответствует 
четырем изоформам, стабилизирующим каль-
ций в водорастворимом состоянии, что ингиби-
рует способность отложения кальция из панкре-
атического сока и образование камней [27]. Так 
как при хроническом алкогольном панкреатите 
обнаружено снижение уровня литостатина в 
панкреатическом соке пациентов, предположи-
ли, что это способствует созданию условий для 
выпадения кальция в осадок, кальцификации 
пробок и образования мелких камней – микро-
литов – в протоках поджелудочной железы [9]. 
Однако биологические функции литостатина, 
первоначально связанные со способностью ин-
гибирования кристаллизации, до настоящего 
времени оживленно дискутируются [4, 6, 28, 
29]. Установлено, что при хроническом панк-
реатите литостатин способен превращаться в 
панкреатическом соке из растворимых изоформ 
S2-5 в нерастворимую фибриллярную изоформу 
S1 и откладываться на стенках панкреатических 
протоков [10]. Длительное употребление алко-
голя индуцирует изменения мессенджера РНК, 
регулирующего синтез литостатина [30]. Даль-
нейшее увеличение синтеза изоформы S1 лито-
статина может способствовать формированию 
камней. Электронно-микроскопические иссле-
дования конкрементов с применением иммун-
ного окрашивания показали, что частицы кол-
лоидного золота, соответствующие локализации 
литостатина, равномерно распределены от цен-
тра к периферии конкремента, свидетельствуя 
о том, что литостатин достаточно постоянно 
вовлекается в процесс образования конкремен-
та [20]. В настоящее время недостаточно науч-
ных данных, чтобы ответить на вопрос: в какой 

мере предложенные механизмы участвуют в ли-
тогенной функции литостатина и какой из них 
является более предпочтительным при развитии 
хронического алкогольного панкреатита [6, 25, 
26]. Предполагается, что, возможно, в физиоло-
гических условиях литостатин играет ингибиру-
ющую роль в отношении осаждения карбоната 
кальция, но в условиях повышенного потребле-
ния литостатина, возникающих при появлении 
большого количества плохо растворимых бел-
ков, увеличении секреции кальциевых солей, 
усилении гидролиза белка в панкреатическом 
соке, как, например, при хроническом панкре-
атите, превращение литостатина в нераствори-
мую форму способствует образованию протеи-
ново-кальциевых преципитатов.

Заключение
Таким образом, анализ научных сведений, по-

лученных in vitro и in vivo на моделях хрониче-
ского алкогольного панкреатита у животных, и  
препаратов поджелудочной железы пациентов, 
страдавших хроническим алкогольным панкреа-
титом, а также результатов клинических наблю-
дений за пациентами с данным заболеванием, 
подтверждает, что алкоголь и его метаболи- 
ты – в числе основных факторов, участвующих 
в механизмах нарушения дуктальной секреции 
и камнеобразования. Показано, что нарушение 
дуктальной секреции при токсическом воздей-
ствии алкоголя связано прежде всего с дисфунк-
цией CFTR каналов, которая проявляется на кле-
точном уровне недостаточной секрецией воды и 
карбонатов. Повышение кислотности и вязкости 
секрета способствует преципитации белка и об-
разованию пробок. Дальнейшая их кальцифика-
ция может привести к формированию камней. 
Уточняется участие трипсина, лактоферрина 
и литостатина в процессах камнеобразования. 
Раскрытие этих механизмов может помочь как в 
диагностике, так и в терапии хронического пан-
креатита алкогольной этиологии. 
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THE COMPOSITION OF THE PANCREATIC DUCTAL SECRETION  
IN CHRONIC PANCREATITIS INFLUENCE OF ALCOHOLIC 

ETIOLOGY
Mozheiko L. A.

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

The purpose of the review is to provide an analysis of current scientific information on changes in the composition 
of the ductal secretion of the pancreas in chronic alcoholic pancreatitis. It has been shown that the toxic effect of 
alcohol at the cellular level is manifested primarily by the insufficient secretion of water and carbonates by the cells of 
small ducts. The crucial role of dysfunction of CFTR  channels in these disorders is considered. Possible mechanisms 
of participation of trypsin, lactoferrin, lithostatine and calcium in precipitation and stone formation are discussed.
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