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АННОТАЦИЯ
На протяжении многих десятилетий острый панкреатит занимает третье место в структуре неотложных хирургиче-

ских абдоминальных состояний, уступая только острому калькулёзному холециститу и острому аппендициту. При этом 
острый панкреатит прочно занимает первое место по летальности среди других острых хирургических состояний.  
Зачастую острый панкреатит протекает под «маской» проблематики гастроэнтерологического профиля. 

В ранние сроки развития панкреатита зачастую формируются сложные электролитные и микроэлементные нару-
шения. Концепции диагностики, терапевтического и хирургического лечения острого панкреатита чётко сформули-
рованы и отражены в многочисленных отечественных и международных монографиях и рекомендациях, в которых 
подчёркивается важная роль водно-электролитных нарушений, микробиоты, системного воспалительного ответа 
и цитокинового шторма как этиологических факторов развития и поддержания воспалительных и деструктивных про-
цессов в поджелудочной железе и парапанкреатической клетчатке. Сепсис, септический шок и полиорганная недо-
статочность являются ведущими причинами летальности больных инфицированным панкреонекрозом. 

Активно изучаются взаимосвязь и роль отдельных микроэлементов и металлоферментов в качестве этиологи-
ческих факторов формирования острого панкреатита, прогностических биохимических маркеров тяжести состояния 
пациентов и прогностических критериев летальности и выздоровления.
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ABSTRACT
For many decades, acute pancreatitis has occupied third place in the structure of emergency surgical abdominal conditions, 

second to acute calculous cholecystitis and acute appendicitis. Simultaneously, acute pancreatitis ranks first in mortality among 
other acute surgical conditions. Often acute pancreatitis occurs under the “mask” of gastroenterological problems.

Complex electrolyte and trace element disorders are often formed in the early stages of developing pancreatitis. The 
concepts of diagnosis and therapeutic and surgical treatment of acute pancreatitis are formulated and reflected in numerous 
domestic and international monographs and recommendations, which emphasize the important role of water-electrolyte 
disorders, microbiota, systemic inflammatory response, and cytokine storm as etiological factors in inflammatory development 
and maintenance and destructive pancreatic and parapancreatic cellular processes. Sepsis, septic shock, and multiple organ 
failure are the leading causes of mortality in patients with infected pancreatic necrosis.

Problems of the interrelation and role of individual trace elements and metalloenzymes as etiological factors in acute 
pancreatitis formation, prognostic biochemical markers of the severity of patients’ condition, and prognostic criteria of mortality 
and recovery are actively studied.
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ВВЕДЕНИЕ
Острый панкреатит (ОП) является одной из самых рас-

пространённых патологий желудочно-кишечного тракта 
и считается важнейшей и актуальной проблемой совре-
менной медицины [1, 2]. В патогенезе ОП и его ослож-
нений лежат многие факторы, роль которых определена, 
что необходимо учитывать на всех этапах лечения паци-
ентов, начиная от момента госпитализации, непосред-
ственного лечения в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии, профильных хирургических отделениях 
до момента выписки из стационара и последующей реа-
билитации в домашних условиях или амбулаторно-поли-
клиническом звене. 

Последствия перенесённого ОП могут быть продол-
жительными по времени и определяться выраженностью 
системно-воспалительного ответа на момент заболева-
ния. В случае отсутствия постнекротического поврежде-
ния поджелудочной железы, что является прогностически 
благоприятным фактором, возможно полное восстанов-
ление её структуры и функций [3]. 

РАСПРОСТРАНЁННОСТЬ 
И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ  
ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА

Оценить степень заболеваемости населения ОП в струк-
туре даже хорошо организованного здравоохранения 
не всегда просто. К сожалению, не для всех стран мира 
собраны и опубликованы статистические сведения по  
данной нозологии, однако во всех публикациях подчёр-
кивается, что число пациентов с ОП продолжает только 
увеличиваться [4]. 

Эпидемиология ОП оценена в исследовании 2021 г., 
в котором объединены данные из 204 стран мира за пери-
од с 1990 по 2019 г. [5]. Так, если в 1990 г. было зафикси-
ровано 1 727 789 (95% UI1 1 452 132–2 059 695) случаев ОП,  
то в 2019 г. их насчитывалось уже 2 814 972 (95% UI 
2 414 361–3 293 591), т.е. рост заболеваемости составил 
62,9%. Отмечено, что мужчины чаще заболевают ОП, чем 
женщины: 41,0 и 34,5 против 38,8 и 30,6 на 100 000 в 1990 
и 2019 гг. соответственно.

На 2019 г. наибольшая распространённость забо-
леваемости ОП была зафиксирована в Индии (618 862), 
Китае (493 765) и США (228 699). Высокие показатели 
стандартизированной по возрасту заболеваемости (бо-
лее 60 случаев на 100 000 населения) отмечены в России 
(82,0), Украине (77,0), Республике Молдова (71,3), Бела-
руси (69,7), Словакии (68,4), Литве (64,8), Эстонии (62,8) 
и Латвии (61,7).

Аналогично росту заболеваемости отмечается и рост 
смертности. В мире количество смертей от ОП вырос-
ло с 69 817 (95% UI 62 046–82 529) в 1990 г. до 115 053 

1 UI (uncertainty interval) ― интервал неопределённости.

(95% UI 104 304–128 173) в 2019 г., т.е. рост летальности 
составил 64,8% (95% UI 55,3–68,1). Однако стандарти-
зированный по возрасту коэффициент смертности сни-
зился с 1,7 на 100 000 (95% UI 1,5–2,0) в 1990 г. до 1,4  
(95% UI 1,3–1,6) в 2019 г. Характерно, что у мужчин 
данный показатель также был выше, чем у женщин 
(2,2 и 1,3 против 1,9 и 1,0 на 100 000 в 1990 и 2019 гг. 
соответственно). В России зафиксировано самое высо-
кое значение стандартизированной по возрасту смертно-
сти ― 5,7 (95% UI 4,8–6,7) на 100 000. Высокие значения 
данного показателя были также выявлены в Казах-
стане (5,0) и на Украине (4,7) [5]. 

Как правило, ОП заболевают люди молодого и средне-
го возраста (около 70%), поэтому социально-экономиче-
ская значимость данного вопроса связана именно с раз-
витием стойкой утраты трудоспособности [6]. 

Нельзя исключать и экономическую составляющую 
лечения пациентов с ОП. В качестве примера приведём 
данные США, где стоимость лечения одного пациента со-
ставляет порядка $10 000, а в год затраты на лечение всех 
пациентов с ОП достигают почти $2 млрд [7]. 

ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА

В настоящее время описано около 140 причин, ко-
торые могут привести к развитию ОП, из них наиболее 
частыми являются билиарный и алкогольный фактор. 
Число случаев ОП, связанных с алкоголизмом, возрас-
тает и, по данным отдельных клиник, доходит до 60%. 
Следует учитывать также вероятность аутоиммунно-
го генеза ОП и наличие генетически опосредованных 
факто ров риска [8, 9]. 

Вне зависимости от этиологии, триггерные факторы 
вызывают нефизиологичную избыточную внутриклеточ-
ную стимуляцию, что приводит к активации трипсина 
в гранулах зимогена. В свою очередь это вызывает ги-
бель ацинарных клеток, приводя к развитию локаль-
ного и системно-воспалительного ответа [8, 10]. Таким 
образом, высвобождаемые в ответ на повреждение 
провоспалительные медиаторы (цитокины, вазоактив-
ные вещества) вызывают активацию эндотелиальных 
клеток, что обусловливает спазмирование артериол, 
ишемию, увеличение проницаемости сосудистой стен-
ки и развитие циркуляторного стаза [11]. Выраженное 
увеличение сосудистой проницаемости и связанная 
с этим капиллярная утечка приводят к потерям вну-
трисосудистой жидкости и, как следствие, гипотензии. 
Прогрессирующее увеличение количества выделяемых 
провоспалительных медиаторов, сопровождаемое по-
вышением количества лейкоцитов и вовлечением в вос-
палительный процесс эндотелия, приводит к запуску 
коагуляционного каскада и развитию гиперкоагуляции. 
В результате этих процессов в микроваскулярном русле 
начинается процесс тромбообразования, что усиливает 
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При тяжёлом течении ОП наряду с дисбалансом мик-
роэлементов выявляют снижение в плазме таких электро-
литов, как натрий, калий и магний [24–26]. 

ОЦЕНКА ТЯЖЕСТИ СОСТОЯНИЯ 
БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ПАНКРЕАТИТОМ 
ПО ПРОГНОСТИЧЕСКИМ ШКАЛАМ 
И БИОХИМИЧЕСКИМ МАРКЕРАМ

У больных ОП для оценки тяжести состояния и прог-
ноза выживаемости наиболее часто применяются сле-
дующие прогностические шкалы [27]: APACHE II (Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation II ― шкала оцен-
ки острых физиологических расстройств и хрониче-
ских нарушений состояния II); SOFA (Sequential Organ 
Failure Assessment ― динамическая оценка органной 
недостаточности); qSOFA (quick Sequential Organ Failure 
Assessment ― упрощённая динамическая оценка орган-
ной недостаточности).

Особую значимость играют исследования биохимиче-
ских маркеров [28] ― C-реактивного белка (СРБ), про-
кальцитонина, пресепсина. 

Важную диагностическую ценность приобретает иссле-
дование ферментов поджелудочной железы ― альфа-
амилазы; липазы; фосфолипазы-А2; карбоксиэстеразы; 
трипсина; химотрипсина; эластазы (панкреопетидаза Е); 
рибонуклеазы; холестеролэластазы.

Вместе с тем поиск маркеров, способных оценить 
тяжесть и глубину биохимических нарушений гомеоста-
за при ОП, продолжается. Одним из таких направлений 
является изучение изменений уровней микроэлементов 
и металлоферментов.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ОСНОВНЫХ МИКРОЭЛЕМЕНТОВ 

Напомним, что к микроэлементам относятся веще-
ства, потребность в которых у взрослого человека со-
ставляет от 1 до 100 мг/сут, а их вес не превышает 0,01% 
от общей массы тела [29]. Выделяют также ультрамик-
роэлементы, потребность в которых не более 0,001% 
от общей массы тела [30]. 

Микроэлементы не синтезируются в организме чело-
века, а поступают в него только извне ― с пищей и во-
дой, и составляют всего 5% рациона человека, но крайне 
важны для поддержания жизнедеятельности всех без ис-
ключения систем и органов человека [31].

Уровень микроэлементов в организме человека 
не является константой, а постоянно меняется, в том 
числе при развитии многих заболеваний. Чем более вы-
ражены системно-воспалительный ответ и травма тка-
ней, тем с большей вероятностью следует ожидать изме-
нения со стороны микроэлементов. В течение последних 
лет было выполнено большое число исследований, 

гипоксию и способствует развитию синдрома системно-
воспалительного ответа [12]. 

Таким образом, в основе развития ОП лежит про-
цесс «самопереваривания» собственной ткани железы, 
которое сопровождается увеличением размеров органа, 
развитием отёка, некроза и диффузного перипанкреа-
тита [13, 14]. 

Мы целенаправленно акцентировали внимание чита-
телей на роли системно-воспалительного ответа в фор-
мировании ОП и его органных и системных осложнениях, 
т.к. принципиально важную роль в этом играет уровень 
микроэлементов и металлоферментов, а динамика их из-
менений может служить не только маркером тяжести со-
стояния, но и иметь прогностическое значение.

ТЯЖЕСТЬ СОСТОЯНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ОСТРЫМ ПАНКРЕАТИТОМ

Согласно статистике, у 75–85% пациентов с ОП вери-
фицируют острый отёчный панкреатит, который при про-
ведении своевременной и адекватной терапии быстро 
излечим, а летальность не превышает 1%. Клиническая 
картина у больных может быть различной, а тяжесть со-
стояния трактоваться как средней тяжести. Следует от-
метить, что уже при отёчном ОП наблюдаются изменения 
со стороны ряда показателей системно-воспалительного 
ответа (например, С-реактивного белка), гемодинамики, 
микроциркуляции, водно-электролитного баланса [15], 
а также ряда микроэлементов и металлоферментов.

У пациентов с деструктивными изменениями под-
желудочной железы степень выраженности нарушений 
гомеостаза выше, и летальность составляет 15–20% [16]. 

Персистирующая органная недостаточность разви-
вается практически у половины пациентов с панкреоне-
крозом и у 2/3 больных с присоединившейся инфекцией 
[16, 17]. Наибольшую проблему представляют больные 
с некротическим панкреатитом, который в структуре ОП 
составляет 15–20%, а летальность у данной категории 
больных повышается до 20–30% [18]. 

При распространённых формах инфицированного 
панкреонекроза и сепсисе летальность достигает кри-
тического уровня ― 80–90%. Присоединение грибко-
вой инфекции может развиться вторично по отношению 
к бактериальной, и будет ассоциироваться с высокой 
смертностью у первично и вторично инфицированных па-
циентов с панкреонекрозом [19, 20]. 

Главной проблемой лечения ОП является своевремен-
ная диагностика и определение чёткой лечебной такти-
ки [21]. Необходимо отметить, что значительный процент 
пациентов с ОП госпитализируется более чем через 24 ч 
от начала проявления клинической симптоматики, часто 
на фоне развёрнутой картины системно-воспалительно-
го ответа или цитокинового шторма, когда дисбаланс 
электролитов и микроэлементов чрезвычайно вероятен 
и требует коррекции [22, 23]. 
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•	 у пациентов с ишемической болезнью сердца и ин-
фарктом миокарда; 

•	 при сахарном диабете;
•	 состояниях, увеличивающих потребность в меди 

(у пожилых людей; при сильном и длительном стрес-
се; во время длительного парентерального питания 
без добавления микроэлементов; при выраженных 
физических и умственных нагрузках) [39].
Самая экстремальная форма дефицита меди ― бо-

лезнь Менке, которая представляет собой генетическое 
заболевание в результате мутации в транспортном белке, 
который участвует во всасывании меди из кишечника [40].

Избыток меди в организме наблюдается при болезни 
Уилсона–Коновалова, когда нарушается включение меди 
в структуру церулоплазмина [41, 42], а также при отрав-
лении медьсодержащими фунгицидами и др. [43].

Следует учитывать, что цинк конкурирует с медью 
при всасывании в желудочно-кишечный тракт, а дефи-
цит цинка приводит к повышению концентрации меди 
в крови [39]. 

Цинк (Zn). В организме человека около 1,5–3 г цинка, 
98% которого содержится в клетках и только 2% в плазме, 
из которых 90% связано с альбумином [44]. Суточная по-
требность в цинке составляет 9,5 мг для мужчин и 7 мг 
для женщин. Клинически значимо снижение концентра-
ции цинка <7,7 ммоль/л.  

Цинк входит в состав большого количества фермен-
тов, а также выступает в качестве стабилизатора суб-
клеточных структур клетки и мембран; участвует в про-
цессах синтеза и деградации углеводов, липидов, белков 
и нуклеиновых кислот [30]; играет важную роль в транс-
крипции и трансляции полинуклеотидных цепей [30, 45]; 
участвует в процессах клеточной пролиферации, диффе-
ренциации и метаболических процессах клеток [46]; необ-
ходим для нормального развития беременности, а также 
в процессе роста и развития ребёнка [47]. 

Всасывание цинка протекает в тонкой кишке и на-
рушается в присутствии фитатов и фитиновой кислоты, 
которые являются антиоксидантами. Помимо фитатов, 
всасывание нарушает клетчатка. Эти вещества связыва-
ются с цинком, а также с железом и кадмием, которые 
содержатся в пище [48]. 

Небольшой дефицит цинка встречается достаточно 
часто и может проявляться задержкой роста и подвер-
женностью частым инфекционным заболеваниям [49]. 
Крайним случаем тяжёлого дефицита цинка является 
такое генетическое заболевание, как энтеропатический 
акродерматит ― аутосомно-рецессивное заболевание, 
возникающее из-за мутации в гене SLC39A4 [50]. Данный 
ген кодирует трансмембранный белок, который явля-
ется частью семейства ZIP-транспортёров (Zinc and Iron 
regulated transporter proteins), необходимых для реаб-
сорбции цинка [51]. Этот белок экспрессируется в энтеро-
цитах двенадцатиперстной и тощей кишки [52]. Дефицит 
цинка часто встречается у пациентов с диареей, травмой, 

в которых изучались физиологическая роль микроэле-
ментов, металлоферментов и последствия отклонения 
от нормы при критических и ургентных заболеваниях, 
включая ОП [29]. 

На основании классификации Всемирной организа-
ции здравоохранения, микроэлементы подразделяются 
на следующие группы [30]:
•	 эссенциальные (Fe, I, Cu, Zn, Co, Cr, Mo, Se, Mn);
•	 условно-эссенциальные (As, B, Br, F, Li, Ni, Si, V);
•	 потенциально токсичные (Ag, Au, Pt, Zr, Cs и пр.). 

Кратко представим общую характеристику наиболее 
важных микроэлементов. 

Медь (Сu). Потребность организма в меди состав-
ляет 1,7 мг/сут, максимально до 4,7 мг/сут, и меняется 
в зависимости от возраста и состояния организма [32]. 
Медь ― кофермент целого ряда металлоэнзимов, вклю-
чая церулоплазмин, который относится к классу оксидаз 
(участвует в окислении Fe2+ в Fe3+, и в этом состоянии 
железо может связываться с трансферрином плазмы 
крови), и является самым распространённым металло-
протеином крови [33]. 

Медь входит в состав целого ряда металлоферментов, 
определяя их свойства [34, 35]:
•	 цитохрома-C-оксидазы (участвует в переносе электро-

нов с цитохрома-C на кислород с образованием воды);
•	 Cu/Zn-супероксиддисмутазы (участвует в антиокси-

дантных реакциях);
•	 дофамин-монооксигеназы (участвует в синтезе ней-

ротрансмиттеров);
•	 лизилоксидазы (участвует в формировании костной 

ткани);
•	 дофамин-бета-гидролазы (участвует в пигментации 

кожи);
•	 тирозиназы (участвует в образование меланина). 

На всасывание меди в желудочно-кишечном трак-
те влияет несколько факторов, которые либо повыша-
ют, либо снижают её биодоступность. Повышает эф-
фективность всасывания меди её низкое поступление 
с пищей [36], а также высокое потребление с пищей 
белка [37]. После всасывания медь слабо связывается 
с альбумином плазмы, аминокислотами в крови и транс-
портируется в печень, где включается в состав медьсо-
держащего белка церулоплазмина, в составе которого 
переносится из печени в периферические ткани [33]. 

Экскреция меди осуществляется преимуществен-
но с желчью, что необходимо учитывать у больных ОП 
и панкреонекрозом. Нормальный уровень меди в плаз-
ме крови ― 0,64–1,56 мкг/мл, около 93% сывороточ-
ной меди находится в составе церулоплазмина (в норме  
0,18–0,40 мкг/мл) [38]. 

Гипокупремия диагностируется при снижении со-
держания меди в сыворотке крови ниже 0,8 мкг/мл  
и встречается: 
•	 при длительной назогастральной аспирации содержи-

мого желудка и двенадцатиперстной кишки; 
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при этом медь участвует в окислительно-восстанови-
тельных реакциях, а цинк играет роль структурного эле-
мента [68]. Антиоксидантные свойства Cu/Zn-SOD крайне 
важны для организма, так как защищают биологические 
структуры от неконтролируемого воздействия кислород-
содержащих радикалов [69]. 

Активность Cu/Zn-SOD значительно повышается в сыво-
ротке крови пациентов с острым и хроническим панкреа-
титом [70]. Активность Cu/Zn-SOD может влиять на уровень 
ионов цинка и меди, которые участвуют в поддержании 
стабильности субъединиц фермента и нейтрализации су-
пероксиданион-радикала. Активность Cu/Zn-SOD зависит 
также от цинка и меди, в метаболизме которых участвует 
металлотионеин [71, 72], который при остром и хрониче-
ском панкреатите в процессе апоптоза участвует в гибели 
ацинарных клеток поджелудочной железы [73], а чрез-
мерная экспрессия SOD подавляет процесс апоптоза 
in vitro и in vivo [73]. 

Металлотионеин (МТ) представляет собой богатый 
цистеином низкомолекулярный белок с молекулярным 
весом 6–7 кДа, который способен в физиологических 
условиях связываться с цинком и медью [74]. Многочис-
ленные исследования подтвердили наличие МТ в тканях, 
вовлечённых в процесс воспаления [75]. Внутриклеточ-
ный пул данного белка может выполнять целый ряд 
функций: он служит резервуаром металлов в организ-
ме; нейтрализует активные формы кислорода, азота, 
свободные радикалы; служит антагонистом токсичных 
металлов и органических молекул; регулирует актив-
ность факторов транскрипции [75]. МТ синтезируется 
в ответ на развитие оксидативного стресса, воздействие 
тяжёлых металлов, глюкокортикоидов и цитокинов (на-
пример, интерлейкина-6). Усиление образования актив-
ных радикалов кислорода может вызывать двукратное 
увеличение концентрации МТ при ОП [76]. Отмечено, 
что высокое содержание МТ в поджелудочной железе 
является очень чувствительным показателем содержа-
ния цинка в организме [77]. Характерно, что ОП всегда 
проявляется максимальным повышением МТ, что может 
быть вызвано действием интерлейкина-6, который яв-
ляется основным маркером воспалительного процесса 
и индуктором синтеза МТ [76]. 

Глутатион (ГЛ) является антиоксидантом, а также 
кофактором для ГП и глутатион-s-трансферазы, вместе 
с которыми участвует в снижении количества пероксида 
водорода и других органических пероксидов, защищая 
клетки от окисления белковых SH-групп, нуклеиновых 
кислот и липидов [78]. Cu/Zn-SOD препятствует снижению 
уровня ГЛ и прогрессированию ОП [78]. Результаты публи-
каций свидетельствуют о том, что ухудшение течения ОП 
вызывает снижение уровня ГЛ в организме, что увеличи-
вает летальность пациентов. Следует учитывать, что вы-
раженное уменьшение содержания ГЛ коррелирует с уве-
личением количества продуктов перекисного окисления 
липидов [79]. Такое выраженное снижение уровня ГЛ 

ожогами, алкоголизмом, инфекционными заболеваниями, 
хронической почечной недостаточностью, хирургическим 
стрессом и др. [53]. Напротив, избыточное поступление 
цинка в организм и острая интоксикация цинка ассоци-
ируются с неспецифическими гастроинтестинальными 
симп томами, такими как боль в животе, тошнота и рво-
та [54]. Длительное поступление высоких доз цинка с пи-
щей приводит к тому, что цинк начинает вмешиваться 
в метаболизм других микроэлементов, например в аб-
сорбцию меди [55].

Селен (Se). Селен является незаменимым микроэле-
ментом для организма человека. Входя в состав глутати-
онпероксидазы (ГП), селен участвует в регуляции функций 
иммунной системы, щитовидной железы и репродуктив-
ной системы. В свою очередь ГП служит антиоксидантным 
ферментом [56]. Адекватное поступление селена, а также 
нормальная экспрессия селенопротеинов обеспечивают 
защиту организма от процессов свободнорадикального 
окисления [57]. 

В сутки в организм должно поступать 20–70 мкг селе-
на [58]. В плазме крови нормальным считается содержа-
ние селена в объёме 130–150 мкг/л. В составе пищи селен 
присутствует преимущественно в форме селенометионина 
и селеноцистеина. Из пищи абсорбируется до 80% содер-
жащегося там селена [59]. Селен в форме селеноцистеина 
встраивается в структуру селенопротеинов [60]. 

Самым изученным является фермент ГП, который 
играет важную роль в защите клеточных мембран от их 
повреждения свободными радикалами [61]. В организме 
человека селен содержится в печени, почках, поджелу-
дочной и щитовидной железе, скелетных мышцах и мио-
карде. Его содержание снижается с возрастом, а также 
в случаях курения, воспалительных процессов и некото-
рых онкологических заболеваний [62]. 

Снижение концентрации селена приводит к нару-
шениям в системах врождённого и приобретённого им-
мунитета [63], повышенной подверженности вирусным 
инфекциям, риску развития аутоиммунных реакций [64]. 
Дефицит селена ассоциируется с развитием системных 
заболеваний соединительной ткани, каких как склеродер-
мия, системная красная волчанка, ревматоидный артрит, 
болезнь Рейно и др. [65].

РОЛЬ МЕТАЛЛОФЕРМЕНТОВ 
В РАЗВИТИИ ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА 
И ЕГО ОСЛОЖНЕНИЙ

Cu/Zn-содержащая супероксиддисмутаза (superoxide 
dismutase, SOD; Cu/Zn-SOD) нейтрализует активные 
свободные радикалы, катализируя процесс расщепле-
ния супероксид-аниона до молекулярного кислорода 
и перок сида [66]. Выявлены три варианта супероксид-
дисмутазы ― митохондриальная марганецсодержащая, 
цитозольная и высокомолекулярная экстраклеточная [67]. 
Медь и цинк входят в каталитический центр Cu/Zn-SOD, 
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РОЛЬ ОТДЕЛЬНЫХ 
МИКРОЭЛЕМЕНТОВ В РАЗВИТИИ 
ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА

В предыдущих разделах были определены основные 
свойства микроэлементов в организме человека в норме 
и патологических состояниях. Развитие ОП всегда сопро-
вождается дисбалансом микроэлементов, среди которых 
важную роль отводят изменению соотношений между от-
дельными микроэлементами. При заболеваниях поджелу-
дочной железы наиболее изучена динамика соотношения 
медь/цинк (Cu/Zn ratio) [91]. Показано, что воспалитель-
ные процессы в поджелудочной железе сопровождаются 
изменениями в гомеостазе меди и цинка, которые мани-
фестируют уменьшением концентрации цинка и увеличе-
нием концентрации меди.  

Считается, что медь обладает прооксидантным дей-
ствием, так как катализирует образование гидроксиль-
ных радикалов в реакциях Фентона [92–94]. Показано, 
что ионы меди связываются с сульфгидрильными груп-
пами в клетках и инактивируют действие некоторых фер-
ментов, таких как ГП и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа. 
Выявлено также, что клеточное повреждение и апоптоз 
могут развиваться в ответ на накопление меди в орга-
низме [95]. В исследовании C. Fabris и соавт. [96] сооб-
щается, что повышение концентрации меди в сыворотке 
крови пациентов с ОП приводило к увеличению значения 
соотношения Cu/Zn [97]. Самое выраженное повышение 
этого соотношения отмечалось у пациентов с обострени-
ем хронического панкреатита, и было менее выражено 
при хроническом панкреатите без обострения (сравнение 
проводилось с контрольной группой здоровых людей). 
Интересно, что концентрации цинка в сыворотке крови 
пациентов с ОП в данном исследовании были сравни-
мы с таковыми у участников контрольной группы [76]. 
При ОП снижение концентрации цинка может возникать 
из-за нарушений синтеза альбумина (является основным 
транспортным белком цинка), абсорбции, подвздош-
но-поджелудочной циркуляции, а также гипергликемии 
и избыточной экскреции этого элемента с мочой [98]. 
Ионы цинка и меди участвуют в поддержании ста-
бильности супероксиддисмутазы, оба варианта кото-
рой (цитоплазматическая Cu/Zn-SOD и экстраклеточная   
Cu/Zn-SOD) содержат ионы цинка и меди в активном 
центре. Cu/Zn-SOD является незаменимым элементом 
антиоксидантной системы, которая участвует в элими-
нации активных форм кислорода [99]. В исследовании 
H. Milnerowicz и соавт. [69] показано, что усиление актив-
ности Cu/Zn-SOD было максимально у пациентов с обо-
стрением хронического панкреатита; у пациентов с ОП 
уровень Cu/Zn-SOD был сравним с контрольной группой, 
однако у этих пациентов отмечалось выраженное повы-
шение концентрации металлотионеина, что свидетель-
ствует именно о его ключевой антиоксидантной роли [76]. 

в начальной фазе развития ОП может быть результатом 
массивной атаки активных кислородных радикалов и ак-
тивного участия ГЛ в ферментативной элиминации про-
дуктов оксидативного стресса [80]. 

При ОП было выявлено также значительное повы-
шение уровня активности ГП, которая участвует преиму-
щественно в глутатионзависимой элиминации пероксида 
водорода. Вероятнее всего, снижение уровня ГЛ связа-
но с повышением активности ГП, которая использует ГЛ 
в качестве субстрата. Имеется предположение, что сис-
тема ГЛ и ГП, а также МТ играют роль в первичной ли-
нии защиты от свободных радикалов кислорода, а роль  
Cu/Zn-SOD, напротив, более выражена при развитии хро-
нического панкреатита и при его обострениях [79, 80].

Селензависимая глутатионпероксидаза (Se-ГП) 
представляет собой фермент, который относится к фер-
ментативным антиоксидантам. Данный фермент обес-
печивает защиту от свободных радикалов кислорода. 
Различают четыре изоформы Se-ГП. В плазме крови при-
сутствуют два белка, в состав которых входит селен ― 
глутатионпероксидаза и селенопротеин-Р.

Основной функцией Se-ГП является их совмест-
ное действие с SOD и каталазой по защите клеточных 
структур от повреждающего действия активных форм 
кислорода. В результате этого взаимодействия снижа-
ется активность перекисного окисления липидов и уже 
существующих липидных супероксидов [81,82]. Актив-
ность ГП зависит от поступления и концентрации селена 
в организме: чем выше его содержание в плазме крови, 
тем выше активность ГП [68]. 

Отдельный интерес в патогенезе развития ОП отво-
дится роли кишечной микрофлоры и её транслокации. 
Следует учитывать, что барьер слизистой оболочки ки-
шечника играет важную роль в поддержании функции 
кишечника и предотвращении перемещения бактерий 
и токсинов в кровь из полости кишки. Неповреждён-
ная интактная слизистая представляет собой прочный 
барьер между микробиомом кишечника, содержимым 
толстой кишки и системным кровотоком [83]. Кишечные 
бактерии являются основным источником инфекции 
при сепсисе, который развивается при воспалительных 
заболеваниях абдоминальных органов. Бактерии могут 
проникать через повреждённую слизистую оболочку 
и приводить к бактериальной транслокации [84]. Ин-
фицированный деструктивный панкреатит развивается 
в результате повышения проницаемости кишечника 
и последующей бактериальной транслокации из желу-
дочно-кишечного тракта [85–88]. Именно транслокация 
бактерий из желудочно-кишечного тракта служит ос-
новным источником системного инфицирования и может 
играть важную роль в патогенезе сепсиса у критически 
больных пациентов, в том числе с инфицированным 
панкреонекрозом [89]. Escherichia coli считается самой 
распространённой бактерией, которая ассоциируется 
с инфицированием при ОП [90]. 
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системы, обладает противовоспалительным и противови-
русным действием [113]. 

Учитывая потенциально ключевую роль селена в ре-
гуляции повреждения ацинарных клеток, а также кли-
ническую корреляцию между уменьшением содержания 
селена и тяжестью заболевания, был проведён ряд кли-
нических исследований, в которых выявлено улучшение 
исхода заболевания у пациентов с ОП, которые получали 
терапию селеном [114, 115]. Отмечено, что антиоксидант-
ная терапия у пациентов с ОП улучшает исход пациентов 
с системно-воспалительным ответом [116]. В эксперимен-
тальной модели ОП показано, что использование множе-
ственной антиоксидантной терапии модулирует поражение 
органов-мишеней в случае применения в самом начале 
развития заболевания, но не в отсроченном периоде [117]. 

В трёх контролируемых клинических исследованиях 
[118–120] на фоне применения комбинированной анти-
оксидантной терапии (селен, бета-каротин, витамин С,  
витамин Е и метионин) отмечалось снижение сроков го-
спитализации, уменьшение уровня боли, а также улуч-
шение качества жизни, физического и социального 
функционирования пациентов. Концентрация антиокси-
дантов в сыворотке крови увеличивалась, а показатели 
перекисного окисления липидов, свободной радикальной 
активности и общей антиоксидантной способности улуч-
шались. Однако нет данных, которые были бы получены 
в больших, адекватно спланированных клинических ран-
домизированных исследованиях, в которых оценивалась 
бы эффективность антиоксидантной терапии у пациентов 
с ОП. Именно поэтому антиоксидантная терапия на дан-
ный момент не входит в клинические рекомендации. 
Более того, в отдельном исследовании было выявлено, 
что внутривенное введение антиоксидантов может нега-
тивно влиять на организм пациентов, вызывая органную 
дисфункцию двух и более органов [111]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время роль микроэлементов при разви-

тии ОП чётко не определена, но активно ведутся работы 
по идентификации взаимосвязи между патологическим 
процессом в брюшной полости и дисбалансом отдельных 
микроэлементов и их соотношений, изучаются и оценива-
ются металлоферменты. 
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Цинк представляет собой микроэлемент, который 
участвует в процессе передачи сигнала и в иммунном 
ответе организма [100]. Он содержится в цитоплазме 
и хранится в мембраносвязанных везикулах. Хотя вре-
мя полужизни цинка составляет несколько недель, со-
держание цинка в плазме крови благодаря высвобож-
дению из клеток может обновиться в течение 30 мин 
[101]. Цинк обладает антиоксидантными и противо-
воспалительными свойствами и поддерживает окис-
лительно-восстановительный баланс в организме пу-
тём регулирования цинкзависимых ферментов, таких 
как SOD и матриксная супероксиддисмутаза [102]. Цинк 
действует как кофактор ферментов или как структурный 
компонент белков. 

Дефицит цинка может приводить к неэффективному 
контролю патогенов и дисфункции кишечного барьера 
[103]. На животных моделях было показано, что вве-
дение цинка может снижать тяжесть течения сепси-
са [96]. Экспериментально на животных моделях было 
установлено также, что цинк уменьшает проницаемость 
кишечника, бактериальную транслокацию, эндотоксе-
мию и тяжесть некротизирующего панкреатита, может 
изменять микробиоту кишечника, уменьшать экспрес-
сию интерлейкина-1β и фактора некроза опухоли-α. На-
рушение гомеостаза цинка у пациентов с ОП приводит 
к прогрессии воспалительного процесса [104]. Показано, 
что низкий уровень внутриклеточного цинка ассоцииру-
ется с процессами повреждения ДНК, оксидативным 
стрессом, процессами антиоксидантной защиты и вос-
становлением структуры ДНК [105]. На данный момент 
накоплено достаточное количество доказательств, 
что цинк является антиоксидантом [106]. В исследовани-
ях на крысах с некротизирующим панкреатитом показа-
но, что цинк уменьшает оксидативный стресс, участвует 
в поддержании слизистого барьера кишечника, умень-
шает высвобождение цитокинов и проникновение бак-
терий в кровоток. Дефицит цинка ассоциируется также 
с усилением системного воспаления и повышением ак-
тивности ядерного фактора κB [107]. Применение цинка 
приводит к усилению противовоспалительных реакций, 
уменьшает проницаемость стенки кишечника, увеличи-
вает длину ворсинок и количество ферментов щёточной 
каёмки кишечника [108]. Всё это приводит к уменьше-
нию воспаления, что может играть роль в поддержании 
барьера кишечника и уменьшении тяжести течения не-
кротизирующего панкреатита. 

Цинк и медь являются незаменимыми минералами 
для биологических систем. Дефицит цинка и меди, так же 
как и их избыток, имеют серьёзные последствия для здо-
ровья человека [109]. 

Что касается селена, то у пациентов с острым и хро-
ническим панкреатитом диагностируются низкие уровни 
концентрации селена [110, 111]. Его дефицит снижает ак-
тивность ГП при ОП [112]. Селен оказывает также иммуно-
модулирующее действие на функционирование иммунной 
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