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Лабораторная диагностика заболеваний поджелудочной железы 
Основными прогностическими те-

стами (маркерами панкреонекроза) 
при ОП являются СРБ (чувствитель-
ность – 86%), эластаза лейкоцитов 
(84%), лактатдегидрогеназа (ЛДГ; 82%),  
α

2
- м а к р о г л о б у л и н  ( 7 2 % ) ,  α

2
-

антитрипсин (69%) [25]. В последние 
годы доказана важная роль в любом 
воспалительном процессе (в т. ч. при 
поражении ПЖ) цитокинов, которые 
вы дел яются лейкоцитами и пост у-
пают в очаг воспаления. К провоспа-
лительным цитокинам относят интер-
лейкины (ИЛ) 1, 6, 8, фактор некроза 
оп у холи (ФНО). Их антагонисты –  
противо воспалительные медиаторы –  
ИЛ-10, антагонист рецепторов ИЛ-1 
и др. При дисбалансе про- и проти-
вовоспалительных агентов в сторону 
первых воспаление, в т. ч. при панкре-
атите, усиливается. В связи с этим в ка-
честве маркеров воспаления при пан-
креатитах широко используют уровни 
провоспалительных ИЛ в крови. Дока-
зано, что через сутки от начала ОП или 
атаки ХП в крови повышается содер-
жание ИЛ-6, а через 48 ч –  ИЛ-8, тогда 
как концентрация ИЛ-10, напротив, 
снижается. Предложена т. н. гипотеза 
второй атаки [23]: повышение уровня 
провоспалительных цитокинов в крови 

наблюдается через 1-2 сут после первой 
атаки –  повреждения ПЖ и гиперфер-
ментемии. Результат «второй атаки» –  
септические осложнения панкреатита 
и его системные проявления (измене-
ния со стороны почек, печени, легких 
и т. д.).

Неспецифическ ий маркер воспа-
лени я –  СРБ, содержание которого 
в к рови у вел и ч и вает ся через 72 ч 
от развития ОП или начала тяжелой 
атаки ХП. Через 1-3 сут от начала пан-
креатической атаки повышается уро-
вень фактора активации тромбоцитов 
(ФАТ), поэтому одним из современных 
средств лечения панкреатитов явля-
ется антагонист ФАТ лексипафант. 
Универсальным маркером инфициро-
вания (в т. ч. инфицирования панкре-
онекроза при ОП, тяжелой атаке ХП) 
является возрастание концентрации 
прокальцитонина в крови при повтор-
ных исследованиях >1,8 нг/мл.

Оценка сывороточных маркеров ак-
тивности воспаления имеет большее зна-
чение для оценки тяжести панкреатита, 
его прогноза, чем для постановки диаг-
ноза, т. к. результаты этих тестов неспе-
цифичны [12].

Для оценки тяжести и прогноза ОП ис-
пользуют различные балльные системы, 
например критерии Ranson (табл. 1), 
Glasgow, APACHE II и др.

Критерии Glasgow (Imrie) [25]:
• возраст > 55 лет;
•  количество лейкоцитов в перифери-

ческой крови >15×109/л;
•  рО

2
 в артериальной крови <60 мм рт. ст.;

•  показатель глюкозы в сыворотке 
крови >10 ммоль/л (при отсутствии 
диабета);

•  у р о в е н ь  м о ч е в и н ы  в  к р о в и 
>16 ммоль/л;

•  концентрация кальция в сыворотке 
крови <2 ммоль/л;

•  содержание белка в сыворотке крови 
<32 г/л;

•  активность ЛДГ в сыворотке крови 
>600 ед./л;

•  активность трансаминаз (АсАТ, 
аланинаминотрансферазы –  АлАТ) 
в сыворотке крови >100 ед./л.

При выявлении у больного ≥3 крите-
риев Glasgow (Imrie) ОП считается тя-
желым.

Продолжение. Начало в № 18.

таблица 1. Критерии Ranson для оценки тяжести ОП [25]

Критерий 
ОП

Алкогольный Билиарный

при поступлении в отделение
возраст >55 >70
количество лейкоцитов в периферической крови, ×109/л >16 >18
Содержание глюкозы в сыворотке крови, мг/дл >200 >220
активность лдГ в сыворотке крови, ед./л >700 >400
активность асат в сыворотке крови, ед./л >250 >250

Спустя 48 ч
Снижение гематокрита >10% >10%
Содержание остаточного азота в сыворотке крови, мг/дл >5 >2
Содержание кальция в сыворотке крови, мг/дл <8 <8
рО2 в артериальной крови, мм рт. ст. <60 —
ацидоз, мг-экв/л >4 >5
Секвестрация жидкости, л >6 >4
Примечание: АсАТ – аспартатаминотрансфераза. Каждый параметр оценивается в 1 балл. При сумме баллов от 0 до 2 ОП 
рассматривается как легкий, 3-5 баллов – считается среднетяжелым, 6-11 баллов – расценивается как тяжелый. 

Продолжение на стр. 70.



70

ЭКСПЕРТ В ЛАБОРАТОРНОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ

Добавляет 
ценность диагнозу

Лабораторная диагностика

№ 19 (392) • Жовтень 2016 р. 

Более динамична, но требует значи-
тельного количества сложных иссле-
дований классификационная система 
APACHE II (Acute Physiology And Chronic 
Health Evaluation). Она предусматривает 
ба лльную оценку физиологических 
показателей (артериального давления, 
ректальной температуры, сердечного вы-
броса и др.), возраста больного, наличия 
фоновых хронических заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы, органов ды-
хания, печени, почек. Учет показателей 
сложен и обычно проводится с помощью 
компьютерных программ.

Применение лабораторных тестов по-
зволяет уточнить этиологию ОП или ХП, 
если они связаны с патологией желчных 
путей (билирубин, щелочная фосфатаза), 
гиперкальциемией, аутоиммунными за-
болеваниями (повышение уровня IgG

4
 

в сыворотке крови при аутоиммунном 
панкреатите), инфекциями (бактерии, 
вирусы, простейшие, грибы, паразиты).

В таблице 2 приведен перечень инфек-
ционных агентов, способных вызвать по-
ражение ПЖ. При наличии соответст-
вующих эпидемиологических и клини-
ческих данных необходимо определить 
лабораторные маркеры этих инфекций.

В последние годы при подозрении 
на ХП возрастает диагностическое зна-
чение генетических исследований, в част-
ности изучение мутаций генов катион-
ного трипсиногена (мутация R122H), ин-
гибитора Казаля типа I (SPINK I; мутация 
N291), кистозного фиброза (CFTR), мута-
ций генов метаболизма этанола, выявле-
ние наследственного дефицита липопро-
теинлипазы (приводит к гипертригли-
церидемии), дефицита α

1
-антитрипсина, 

гемохроматоза [12]. Это связано с тем, что 
некоторые варианты ХП, которые раньше 
считали идиопатическими, являются ге-
нетически обусловленными [15].

В 1996 г. D. Whitcomb и соавт. разрабо-
тали генную теорию, объясняющую раз-
витие наследственного панкреатита (НП) 
и связывающую его с мутацией гена, ко-
дирующего трипсиноген [18]. Была по-
казана ассоциация НП с наследованием 
специфических маркеров известных ло-
кусов хромосом, а также с мутацией гена 
в длинном плече хромосомы 7 (7q35). При 
этой мутации происходит замена арги-
нина на гистидин в положении 117 мо-
лекулы трипсиногена –  R117H (по новой 
номенклатуре –  R122H) [5, 6]. Доказатель-
ство генетической предрасположенно-
сти к развитию панкреатита в 5% случаев 
нашло свое отражение в классификации 
факторов риска ХП –  TIGAR-O. В этой 
аббревиатуре буква «G» расшифровыва-
ется как «genetic» [2, 15]. Важно подчерк-
нуть, что эта классификация делит па-
циентов на категории согласно факторам 
риска, максимально ассоциированным 
с панкреатитом в каждой конкретной си-
туации. Например, пациент с мутацией 
катионного трипсиногена R122H (веро-
ятность развития панкреатита –  80%, 
хронизации –  40%), употребляющий ал-
коголь (изолированное злоупотребление 
алкоголем без наследственной предрас-
положенности к панкреатиту сопрово-
ждается риском возникновения заболе-
вания <10%), попадет в категорию «Гене-
тический панкреатит», а не в категорию 
«Токсико-метаболический  панкреатит». 

Действительно, одной генетической 
предрасположенности, как правило, не-
достаточно для развития панкреатита –  
необходим инициирующий внешний 
фактор (чаще всего –  злоупотребление 
алкоголем, билиарная патология), прово-
цирующий манифестацию заболевания. 
Генетическая предрасположенность пред-
определяет большую вероятность появ-
ления того же алкогольного панкреатита 
[24]. НП одинаково часто наблюдается 
у мужчин и женщин, не зафиксировано 
различий в зависимости от расы [6, 7, 16].

Позже были выявлены мутации гена се-
ринпротеазного ингибитора Казаля типа 
I (SPINK I) у пациентов с идиопатическим 
ХП, доказана связь с мутацией SPINK 
I (N291) примерно 50% случаев тропиче-
ского панкреатита и значительной части 
таковых идиопатического ХП [14, 17, 20, 21].

Проанализируем подробнее патоге-
нез НП, ассоциированного с мутациями 
R122H и N291. Молекула трипсина со-
стоит из двух субъединиц, соединенных 
полипептидной цепью. В положении 117 
этой цепи находится аргинин. Между 
двумя субъединицами трипсина распо-
лагается его активный центр, который 
способен распознавать аргинин и лизин 
и осуществлять в месте соединения этих 
аминокислот лизис полипептидной цепи. 
Именно таким образом трипсин, мезо-
трипсин и энзим Y инактивируют 80% 
интрапанкреатических трипсиногена 
и трипсина [7, 27]. Остальные 20% инак-
тивации интрапанкреатических протеаз 
обеспечиваются SPINK  I. Этот ингиби-
тор представляет собой специфический 
субстрат для трипсина. SPINK  I необра-
тимо связывает серин трипсина с лизи-
ном своего активного центра. Важно, 
что SPINK I синтезируется в количестве, 
в 20 раз меньшем такового трипсиногена, 
продуцируемого ПЖ, и может полностью 
ингибировать трипсин в ткани органа 
только тогда, когда уровень активности 
трипсина низкий. В этих случаях SPINK 
I предотвращает последующую аутоакти-
вацию трипсиногена и блокирует каскад 
активации панкреатических ферментов 
и аутолиза ПЖ (рис. 6).

При интенсивной активации трип-
синогена SPINK I не в состоянии его 
нейтрализовать. В этом случае трипсин 
и другие трипсиноподобные ферменты, 
как было сказано выше, лизируют поли-
пептидную цепь, объединяющую 2 субъ-
единицы трипсина, в положении 117, т. е. 
в месте соединения аргинина и лизина. 
При мутации катионного трипсино-
гена R122H аргинин заменяется на гис-
тидин, поэтому трипсин не способен 
лизировать молекулы трипсиногена 
и трипсина. Мощности SPINK I в этих 
случаях не хватает для блокирования 
аутоактивации трипсиногена, продол-
жается каскад активации панкреатиче-
ских ферментов и аутолиз ПЖ [7, 16]. При 
мутации SPINK I (N291) снижается сте-
пень инактивации трипсина, а на фоне 
воздействия мощного провоцирующего 
фактора (алкоголь) также развивается 
НП (рис. 7).

НП подразделяется на классический 
(аутосомно-доминантный, с пенетрант-
ностью 80%; ген катионного трипсино-
гена PRSS1, R122H, N291) и идиопатиче-
ский (PRSS1 –  A16V, D22G, K23R).

Продолжение следует.

Рис. 7. Интрапанкреатическая активация трипсиногена и генетически детерминированные аномалии 
механизмов защиты от чрезмерной интраорганной активации этого профермента [11]
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Рис. 6. Протеолитический каскад –  основа аутолиза ПЖ [11]

таблица 2. Инфекционные и паразитарные агенты,  
поражающие ПЖ

Бактерии Вирусы Простейшие Грибы Глисты Насекомые

Микобактерия 
туберкулеза;
Mycobacterium 
avium;
бледная 
трепонема;
Helicobacter 
pylori;
Campуlobacter 
jejuni;
иерсинии;
сальмонеллы;
лептоспиры;
легионеллы;
риккетсии;
микоплазмы

вирус 
иммунодефицита 
человека;
вирус 
эпидемического 
паротита;
вирусы гепатитов A, 
B, C, E;
энтеровирусы 
(коксаки, ECHO, 
Менго);
цитомегаловирус;
вирусы Varicella 
(опоясывающего 
лишая, ветряной 
оспы);
вирус простого 
герпеса;
вирус Эпштейна-
Барр;
ротавирусы;
вирус бешенства;
реовирусы;
вирус краснухи;
аденовирусы

лямблии;
малярийный 
плазмодий;
амебы;
криптоспоридии;
токсоплазмы;
микроспоридии;
лейшмании;
пневмоцисты

актиномицеты;
Candida;
Aspergillus;
грибы рода 
Exophiala;
криптококк

представители 
рода 
Opisthorchis;
аскарида;
клонорх;
печеночная 
двуустка;
эхинококк;
бычий цепень;
угрица 
кишечная;
свиной цепень;
анкилостома;
Onchocerca 
volvulus

Яд скорпиона

Продолжение. Начало на стр. 69.
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