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Хронический панкреатит характеризуется по-
степенным формированием фиброзной ткани 
в поджелудочной железе и является ведущим фак-
тором риска развития рака поджелудочной желе-
зы  [27]. Согласно недавно опубликованным дан-
ным, каждый год в США выявляется 48 960 впер-
вые выявленных случаев рака поджелудочной 
железы и 40 560 человек ежегодно погибают от рака 
поджелудочной железы [24]. 

Развитие фиброза поджелудочной железы при 
хроническом панкреатите значительно затрудняет 
лечение пациентов. В настоящее время убедительно 
доказано, что наибольшее значение в формировании 
фиброза ткани поджелудочной железы при хрониче-
ском панкреатите играют различные типы эффектор-
ных клеток, такие как фибробласты, миофибробла-
сты и фиброциты [22], при этом фибробласты и мио-
фибробласты служат ключевыми клетками фиброза 
и отвечают за секрецию внеклеточного матрикса [5].

В представленной обзорной статье освещены со-
временные взгляды на процессы формирования фи-
брозной ткани в поджелудочной железе у пациентов 
с хроническим панкреатитом. 

Процесс формирования фиброза является дина-
мическим явлением, в ходе которого происходит об-
разование внеклеточного матрикса в интерстициаль-
ных пространствах и в областях, где повреждены ос-
новные компоненты экзокринной панкреатической 
функции — ацинарные клетки [12]. В случае разви-
тия рака поджелудочной железы происходит актива-
ция макрофагов и нейтрофилов, которые, в свою оче-
редь, запускают «каскад» активации провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-8), хемокинов 
(белок хемоаттрактант моноцитов  1, макрофагаль-
ный воспалительный белок 1) и факторов роста, ко-
торые дополнительно активируют находящиеся 
в  состоянии покоя панкреатические звездчатые 
клетки [12]. В свою очередь, активированные панк-
реатические звездчатые клетки являются основными 
компонентами развития фиброза у пациентов с хро-
ническим панкреатитом, синтезируя трансформиру-
ющий фактор роста  β, фактор роста фибробластов 

и ЦОГ-2, что приводит к усиленному синтезу внекле-
точного матрикса [3].

В последние годы было доказано, что активиро-
ванные панкреатические звездчатые клетки начина-
ют секретировать матриксные металлопротеиназы 
и тканевые ингибиторы матриксных металлопроте-
иназ, выполняя тем самым двойную функцию  — 
синтезируя и деградируя внеклеточный матрикс [20]. 
Следовательно, панкреатические звездчатые клетки 
контролируют баланс между фиброгенезом и дегра-
дацией матрикса и  способны тем самым регулиро-
вать состояние ткани поджелудочной железы, под-
держивая сохранение нормальной архитектуры тка-
ни или развитие прогрессирующего фиброза при 
интенсивной активации.

В настоящее время описано несколько молеку-
лярных сигнальных путей, играющих ключевую 
роль в активации панкреатических звездчатых кле-
ток — Rho-киназный, митоген-активирующий про-
теинкиназный (MAPk), трансформирующий фактор 
роста  β, ассоциированный с  белком, кодируемым 
у  человека геном SMAD (TGF-β/SMAD), фосфати-
дилинозитол-3-киназный (PI3K), JAK-STAT-киназ-
ный сигнальный путь (JAK — Janus-киназа; STAT — 
сигнальный трансдуктор и  активатор транскрип-
ции) [11, 19, 21].

Rho-киназный путь 
Белки семейства Rho включают в себя RhoA, Rac 

и Cdc42, которые относятся к молекулам ядра и вы-
зывают стресс-индуцированное образование фиброз-
ных волокон, а также регулирование клеточной адге-
зии, ремоделирование цитоскелета в ответ на внеш-
ние сигналы  [11]. У  пациентов с  хроническим 
панкреатитом активация панкреатических звездча-
тых клеток запускает формирование стресс-индуци-
рованного формирования фиброзных волокон с ре-
моделированием белков цитоскелета в  процессе за-
болевания [16]. В экспериментальных исследованиях 
было показано, что активация Rho-киназы регулиру-
ет активацию трипсиногена и его высвобождение из 
ацинусов поджелудочной железы при остром 
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панкреатите с  последующим образованием хемоки-
нов, нейтрофильной инфильтрации с развитием по-
вреждения ткани поджелудочной железы [4]. Приме-
нение ингибиторов Rho-киназы, таких как Y-27632 
и HA-1077 (фазудил), сопровождается торможением 
активности панкреатических звездчатых клеток пу-
тем уменьшения пролиферации α-SMA (актина 
гладкой мускулатуры  α), хемотаксиса и  выработки 
коллагена I типа в активированной культуре панкре-
атических звездчатых клеток  [17]. Следовательно, 
имеющиеся экспериментальные данные показыва-
ют, что Rho-киназа может служить новой молекуляр-
ной мишенью в будущем в лечении больных острым 
панкреатитом.

JAK-STAT-киназный сигнальный путь 
Путь передачи JAK/STAT участвует в  регуляции 

нескольких клеточных функций, таких как пролифе-
рация клеток, дифференцировка и  воспалительные 
реакции [29]. ИЛ-6 является хорошо изученным про-
воспалительным цитокином, играющим решающую 
роль в прогрессировании панкреатита, действие ко-
торого опосредовано через JAK/STAT [13]. Имеются 
исследования, показавшие более высокие уровни 
ИЛ-6 в сыворотке крови у пациентов с панкреатитом 
по сравнению со здоровыми людьми  [10]. Кроме 
того, исследования in vitro также указывают на усиле-
ние выработки ИЛ-6 из культуры человеческих пан-
креатических периацинарных клеток миофибро
бластов под влиянием ряда медиаторов воспаления, 
таких как ФНО-α, ИЛ-17, ИЛ-1β и  FGF-2, что до-
полнительно подтверждает решающую роль ИЛ-6 
в патогенезе острого панкреатита [1]. Имеются дан-
ные, показавшие, что подавление JAK-1/STAT-1 
снижает степень тяжести церулеин-стимулирован-
ного экспериментального панкреатита путем подав
ления активации NFkB. Это дополнительно служит 
подтверждением того, что активация JAK-1/STAT-
1 вовлекается в патогенез ранних изменений в тка-
ни поджелудочной железы при формировании 
панкреатита [6].

Митоген-активирующий протеинкиназный 
(MAPK) путь

Доказательство участия митоген-активирующе-
го протеинкиназного (MAPK) пути в  формирова-
нии панкреатита было показано на примере инду-
цированного приемом алкоголя повреждения под-
желудочной железы, когда было доказано, что сам 
этанол и  его метаболит ацетальдегид приводили 
к активации протеина 1 и митоген-активирующего 
протеинкиназного (MAPK) пути в  панкреатиче-
ских звездчатых клетках  [19]. Имеются данные, 
что протеаз-активизирующий рецептор 2 (PAR-2) 
также участвует в  патогенезе панкреатита, и  при-
менение агонистов PAR-2 приводит к увеличению 
синтеза коллагена посредством активации JNK  — 
Jun N-концевых киназ, стресс-активируемых 
протеинкиназ, участвующих в ответе на действие 
цитокинов и  p-38 MAP-киназных путей в  панк-
реатических звездчатых клетках  [15]. Данный 
факт подтверждает роль PAR-2 в  индукции 

формирования фиброзных изменений в ткани под-
желудочной железы [15].

При этом применение в  эксперименте препарата 
PD98059, являющегося ингибитором MAP/ERK 
киназы  1 (MEK-1), способствовало защите от 
церулеин-стимулированного экспериментального 
острого панкреатита у мышей [18].

Фосфатидилинозитол-3-киназный (PI3K) 
путь

Возможное участие фосфатидилинозитол-3-
киназного (PI3K) пути было показано в проведенном 
экспериментальном исследовании, доказавшем, что 
введение экспериментальным крысам ингибито-
ра PI3K вортманнина приводило к снижению вну-
трипанкреатической активации трипсиногена в аци-
нарных клетках [25], а также сопровождалось сниже-
нием активности провоспалительных цитокинов при 
остром панкреатите [28]. Данные результаты позво-
лили предположить участие PI3K в патогенезе остро-
го панкреатита. Дальнейшие исследования выявили, 
что существует особая изоформа PI3K — PI3Kγ, кото-
рая, как известно, регулирует патологические ответы 
ацинарной клетки поджелудочной железы при панк-
реатите  [9]. Участие изоформы PI3Kγ изучалось 
в  двух разных моделях острого панкреатита, церу-
лин-индуцированной и на фоне холин-дефицитной 
диеты, дополненной этионином. При этом мыши, у 
которых отсутствует ген PI3Kγ, оказались защищены 
от повреждения/некроза ацинарных клеток, и у них 
было отмечено снижение тяжести острого панкреа-
тита, что позволяет предположить в  будущем воз-
можность применения ингибиторов PI3K в лечении 
больных острым панкреатитом [14].

Трансформирующий фактор роста β, ассоци-
ированный с  белком, кодируемым у  человека 
геном SMAD (TGF-β/SMAD), путь

Проведенные ранние исследования продемон-
стрировали участие TGF-β в  патогенезе острого, 
хронического панкреатита и развитии фиброзных 
изменений в  поджелудочной железе  [23]. Как 
было установлено в экспериментальных исследо-
ваниях, TGF-β регулирует активацию и пролифе-
рацию панкреатических звездчатых клеток по-
средством участия SMAD-2, SMAD-3 [2]. Помимо 
участия TGF-β в  формировании фиброза подже-
лудочной железы было выявлено, что увеличение 
пролиферации TGF-α также может способство-
вать формированию фиброзных изменений в под-
желудочной железе при хроническом панкреатите 
путем повышения активности матриксной метал-
лопротеиназы 1 [26].

Согласно недавно проведенному исследованию, 
снижение активности SMAD-4 с  чрезмерным по-
вышением показателей TGF-α приводило к разви-
тию фиброзных изменений в ткани поджелудочной 
железы  [8]. Повышение активности TGF-β1 при 
воспалительных изменениях поджелудочной же-
лезы сопровождается нарушением регуляции ми-
кро РНК-217-SIRT1 с усилением развития фиброза 
в поджелудочной железе [7]. 
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Таким образом, в представленной обзорной статье 
освещены тонкие молекулярные механизмы, уча-
ствующие в патогенезе панкреатита. Указана роль ос-
новных сигнальных путей активации панкреатиче-
ских звездчатых клеток в  последующем развитии 
фиброза поджелудочной железы после повреждения 
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Формирование фиброза представляет собой динамиче-
ский процесс, в ходе которого происходит образование 
внеклеточного матрикса в интерстициальных простран-
ствах и областях, где повреждены основные компоненты 
экзокринной панкреатической функции — ацинарные 
клетки. В настоящее время, согласно исследованиям, 
наибольшее значение в формировании фиброза ткани 
поджелудочной железы при хроническом панкреатите 
играют различные типы эффекторных клеток, такие как 
фибробласты, миофибробласты и фиброциты, при этом 
фибробласты и миофибробласты служат ключевыми 
клетками фиброза и отвечают за секрецию внеклеточно-
го матрикса. Активированные панкреатические звездча-
тые клетки становятся основными компонентами фор-
мирования фиброза у больных хроническим панкреати-
том, синтезируя трансформирующий фактор роста β, 
фактор роста фибробластов, что приводит к усиленному 
синтезу внеклеточного матрикса.
В представленной обзорной статье освещены молеку-
лярные механизмы (Rho-киназный, митоген-активирую-
щий протеинкиназный, трансформирующий фактор ро-
ста β, ассоциированный с белком, кодируемым у чело-
века геном SMAD, фосфатидилинозитол-3-киназный), 
которые играют важную роль в активации панкреатиче-
ских звездчатых клеток и запуске феномена панкреати-
ческого фиброгенеза.
Представленные данные открывают перспективы раз-
работки диагностических направлений с поиском новых 
маркеров диагностики острого и хронического панкреа-
тита, а также позволяют на основе полученных результа-
тов проводить разработку новых терапевтических на-
правлений патогенетической терапии пациентов с ост
рым и хроническим панкреатитом.
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Формування фіброзу є динамічним процесом, під 
час якого відбувається утворення позаклітинного ма-
триксу в інтерстиціальних просторах і місцях, де по-
шкоджені основні компоненти екзокринної панкреа-
тичної функції — ацинарні клітини. Згідно з досліджен-
нями, найбільше значення у формуванні фіброзу 
тканини підшлункової залози при хронічному пан-
креатиті грають різні типи ефекторних клітин, такі як 
фібробласти, міофібробласти і фіброцити, причому 
фібробласти і міофібробласти є ключовими клітина-
ми фіброзу, які відповідають за секрецію позаклітин-
ного матриксу. Активовані панкреатичні зірчасті клі-
тини стають основними компонентами формування 
фіброзу у хворих на хронічний панкреатит, синтезую-
чи трансформуючий фактор росту β, фактор росту фі-
бробластів, що призводить до посиленого синтезу 
позаклітинного матриксу.
У наведеній оглядовій статті висвітлені молекулярні ме-
ханізми (Rho-кіназний, мітоген-активуючий протеїнкі-
назний, трансформуючий фактор росту β, асоційований 
із білком, що кодується у людини геном SMAD, фосфати-
дилінозитол-3-кіназний), які відіграють важливу роль в 
активації панкреатичних зірчастих клітин і запуску фено-
мена панкреатичного фіброгенезу.
Представлені дані відкривають перспективи розробки 
діагностичних напрямків з пошуком нових маркерів 
діагностики гострого і хронічного панкреатиту, а також 
дозволяють на тлі отриманих результатів проводити 
розробку нових терапевтичних напрямків патогене-
тичної терапії пацієнтів із гострим та хронічним пан-
креатитом.
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Fibrosis formation is a dynamic process during which 
the formation of an extracellular matrix takes place in 
interstitial spaces and areas where the main compo-
nents of exocrine pancreatic function (acinar cells) are 
damaged. According to studies, the biggest role in the 
formation of pancreatic fibrosis upon chronic pancreati-
tis is played by various types of effector cells, such as 
fibroblasts, myofibroblasts and fibrocytes, while fibro-
blasts and myofibroblasts are the key fibrosis cells re-

EN sponsible for the secretion of extracellular matrix. Acti-
vated pancreatic stellate cells become main compo-
nents of fibrosis formation in patients with chronic pan-
creatitis, synthesizing transforming growth factor β, fi-
broblast growth factor, which leads to enhanced synthe-
sis of extracellular matrix. 
The presented review highlights molecular mechanisms 
(Rho-kinase, mitogen-activating protein kinase, trans-
forming growth factor β, associated with the protein en-
coded by SMAD in humans, phosphatidylinositol 3 ki-
nase), which play an important role in the activation of 
pancreatic stellate cells and launching the phenomenon 
of pancreatic fibrogenesis.
The presented data opens up prospects for the develop-
ment of diagnostic areas with the search for new mark-
ers for the diagnosis of acute and chronic pancreatitis 
along with development of new therapeutic options for 
the pathogenetic therapy of patients with acute and 
chronic pancreatitis based on the results obtained.




