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Aim of review. To present data on the role of mito­
chondrial and lysosomal dysfunction in pathogenesis of 
acute pancreatitis (AP).

Summary. Hyperamilasemia, premature intralobu­
lar activation of digestive enzymes, accumulation of 
large vacuoles in acinar cells, activation of proinflam­
matory mediators, apoptosis and necrosis of acinar 
cells are the basic pathomorphological signs of AP. The 
mitochondrial dysfunction that develops at acute pan­
creatitis is followed by disorders of ATP synthesis and 
initiation of processes of apoptosis and necrosis. The 
lysosomal dysfunction at AP is manifested by autophagy 
disorders that leads to vacuolation of acinar cells and 
intralobular trypsin accumulation.

Conclusion. At the recent time there is notice­
able growth in frequency of acute pancreatitis cases 
and increase of mortality in patients with pancreatic 
necrosis. Mitochondrial and lysosomal dysfunction acts 
as pathogenic basis for AP, leading to energy depriva­
tion of pancreatic cells. Mitochondrial and lysosomal 
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Цель обзора. Представить данные о  роли дис­
функции митохондрий и  лизосом в  патогенезе 
острого панкреатита (ОП).

Основные положения. Основными патоморфо­
логическими признаками ОП являются: гиперами­
лаземия, преждевременная интраацинарная акти­
вация пищеварительных ферментов, накопление 
крупных вакуолей в  ацинарных клетках, активация 
провоспалительных медиаторов, гибель ацинарных 
клеток путем апоптоза и некроза. Дисфункция мито­
хондрий, развивающаяся при остром панкреатите, 
сопровождается нарушением синтеза АТФ и иници­
ацией процессов апоптоза и  некроза. Дисфункция 
лизосом при ОП проявляется нарушением аутофа­
гии, что приводит к вакуолизации ацинарных клеток 
и интраацинарному накоплению трипсина.

Заключение. В  последнее время отмечаются 
рост заболеваемости острым панкреатитом и повы­
шение смертности у  пациентов с  панкреонекро­
зом. Нарушение функции митохондрий и  лизосом 
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лительных медиаторов (цитокинов, хемокинов, 
ядерного фактора kappa-β, молекул адгезии, 
новых изоформ протеинкиназы С) и  ответа на 
гибель клеток [9, 11]. При этом значение дис-
функции органелл (митохондрий, лизосом) 
в патогенезе ОП долгое время оставалось недо-
оцененным и мало изученным.

Дисфункция митохондрий 
при остром панкреатите
Митохондрии (от  греч. mitos — нить, chon

drion — зернышко) — это уникальные двумем-
бранные органеллы, которые занимают цен-
тральное место в регуляции жизни и гибели кле-
ток. Одной из основных функций митохондрий 
является синтез молекул аденозинтрифосфата 
(АТФ), ниверсальной формы химической энер-
гии в  любой живой клетке, путем окислитель-
ного фосфорилирования. С  другой стороны, 
изменение проницаемости мембран митохондрий 
представляет универсальный триггер процессов 
апоптоза и некроза и часто рассматривается как 
«точка невозврата» в каскаде событий, ведущих 
к гибели клеток [12].

Первым этапом окислительного фосфорилиро-
вания является перенос электронов по дыхатель-
ной цепи от NADH к  кислороду, что сопрово-
ждается переносом протонов из матрикса мито-
хондрий через внутреннюю мембрану в межмем-
бранное пространство. Протоны, перенесенные 
из матрикса, не могут вернуться обратно, так 
как внутренняя мембрана непроницаема для них. 
Таким образом, создается протонный градиент, 
при котором концентрация протонов в межмем-
бранном пространстве больше, а  рН меньше, 
чем в матриксе. Помимо этого, каждый протон 
несет положительный заряд и  вследствие этого 
появляется разность потенциалов по обе сторо-
ны мембраны: отрицательный заряд на внутрен-
ней стороне и  положительный — на внешней. 
В  совокупности электрический и  концентраци-
онный градиенты составляют электрохимический 
потенциал Δ μН+ — источник энергии для синтеза 
АТФ [13].

составляет патогенетическую основу ОП, приводя 
к  деэнергизации клеток поджелудочной железы. 
Дисфункция митохондрий и  лизосом инициирует 
при рассматриваемой патологии процессы апо­
птоза, некроза, активацию трипсиногена и вакуоли­
зацию ацинарных клеток. Необходимо проведение 
новых исследований, целью которых будет разра­
ботка стратегий терапевтического воздействия на 
митохондрии и лизосомы.

Ключевые слова: острый панкреатит, дисфунк­
ция органелл, митохондрия, лизосома, апоптоз, 
некроз, аутофагия.

Острый панкреатит (ОП) представля-
ет собой воспалительное заболевание 
с  высокой частотой летальных исходов. 

Заболеваемость в  мире составляет в  среднем 
от 5 до 80 случаев на 100 000 человек [1–3]. 
Самые высокие показатели отмечаются в  США, 
Австралии и Финляндии — примерно 73,4 случая 
на 100 000 населения, тогда как в Германии только 
17,5 случая на 1 000 000 человек [4, 5]. В послед-
ние годы наблюдается тенденция к  увеличению 
частоты данного заболевания, о  чем свидетель-
ствуют результаты эпидемиологического исследо-
вания National Hospital Discharge Survey, соглас-
но которому заболеваемость ОП в США выросла 
с 40 случаев на 100 000 населения в 1998 г. до 70 
в 2002 г. [6].

Летальность среди пациентов с ОП находит-
ся в среднем в пределах 1,5–4,2%, а у больных 
с инфицированным панкреонекрозом возрастает 
до 30% [7]. При этом число смертельных исхо-
дов во многом зависит от тяжести процесса. Этот 
факт подтверждают результаты недавно опубли-
кованного австралийского исследования, в кото-
ром летальность составила всего 0,08%, что, по 
словам авторов, объясняется ранней диагностикой 
тяжелого панкреатита и  своевременно начатой 
интенсивной терапией [8].

Основными патоморфологическими призна-
ками острого панкреатита являются: повышение 
уровня амилазы в крови (гиперамилаземия); пре-
ждевременная интраацинарная активация пищева-
рительных ферментов (превращение трипсиногена 
в трипсин); накопление крупных вакуолей в аци-
нарных клетках; активация провоспалительных 
медиаторов (например, через ядерный фактор 
kappa-β), что приводит к инфильтрации воспали-
тельными клетками поджелудочной железы и раз-
витию системного воспалительного ответа; гибель 
ацинарных клеток путем апоптоза и некроза [9, 
10].

В последние 15  лет усилия ученых, занима-
ющихся изучением патогенеза ОП, были сфоку-
сированы на исследовании сигнальных путей, 
вовлекаемых в данный патологический процесс. 
В основном речь шла о  выяснении роли воспа-

dysfunction initiates processes of apoptosis, necrosis, 
activation of trypsinogen and vacuolation of acinar 
cells that this disease. Therefore new studies aimed for 
therapeutic impact on mitochondrions and lysosomes 
are required.

Key words: acute pancreatitis, dysfunction of 
organellas, mitochondrion, lysosome, apoptosis, necro­
sis, autophagy.
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Центральную роль в инициации 
апоптоза и некроза занимает уве-
личение проницаемости мембран 
митохондрий. В  этом процессе 
участвуют две различные системы: 
транспортная пора митохондрий 
(permeability transition pore — 
PTP) и  комплекс проницаемости 
наружной мембраны митохондрий 
(mitochondrial outer membrane 
permeability — MOMP) [17].

Гибель ацинарных клеток явля-
ется основным следствием воспале-
ния в поджелудочной железе. При 
этом прогноз у больных ОП опре-
деляется числом некрозов [18]. 
Соответственно большое количе-
ство некротиизрованных клеток 
напрямую ассоциировано с  пло-
хим прогнозом у таких пациентов. 
К примеру, если некрозу подвер-

гнуто 50% железы, то смертность достигает 20%.
Результаты проводимых экспериментальных 

исследований на животных коррелируют с реаль-
ной клинической картиной у больных. Так, в экс-
периментальных моделях на мышах ОП инду-
цируют введением высоких доз церулеина или 
L-аргинина либо диетой, бедной холином и бога-
той этионином, что сопровождается гибелью аци-
нарных клеток путем как апоптоза, так и некро-
за. Важно отметить, что при этом установлена 
прямая корреляция между тяжестью панкреатита 
и числом некрозов и обратная — между количе-
ством апоптозов [19, 20].

Классическим объектом митохондрилогии 
являются митоходрии клеток печени. Поэтому 
продолжительное время считалось, что мито-
хондрии других органов обладают точно такими 
же характеристиками. Однако исследования на 
изолированных митохондриях поджелудочной 
железы продемонстрировали, что данные орга-
неллы намного более чувствительны к Ca2+, чем 
печеночные, и  при минимальных изменениях 
концентрации ионов кальция происходит потеря 
электрохимического потенциала через открытие 
транспортной поры митохондрий [21].

Результаты ранее проведенных работ показы-
вают, что нарушение гомеостаза кальция вслед-
ствие воздействия таких веществ, как желчные 
кислоты, неокисленные метаболиты этанола (эти-
ловые эфиры жирных кислот), жирные кисло-
ты, церулеин, играет главную роль в патогенезе 
ОП [15]. Так, неокисленные метаболиты этанола 
продуцируют Ca2+-зависимые ингибиторы мито-
хондрий, что сопровождается потерей электро-
химического потенциала, прекращением синтеза 
NAD(P)H и АТФ [22, 23]. А избыточное количе-
ство сульфата‑3 таурохолевой кислоты индуциру-
ет длительное повышение уровня кальция в цито-

Некроз и апоптоз являются двумя основны-
ми путями гибели клеток. И очень важно понять, 
какие именно морфологические изменения проис-
ходят при этом. В апоптотических клетках реа-
лизуется следующая цепочка событий: уменьше-
ние клетки в  объеме → конденсация хроматина 
→ фрагментация ядра и фрагментация клетки на 
апоптотические тельца → фагоцитоз апоптотиче-
ских телец соседними клетками. При некрозе же 
отмечаются неорганизованное разрушение клеточ-
ных органелл и разрыв клеточной мембраны, что 
способствует высвобождению клеточного содер-
жимого во внеклеточное пространство и  сопро-
вождается развитием воспалительной реакции 
[14, 15].

Ключевую роль в  изменении проницаемости 
мембран митохондрий, выступающей триггером 
процессов апоптоза и некроза, играют цитохром С 
и  митохондриальная деполяризация (см. рису-
нок). В первом случае происходит освобождение 
митохондриального белка цитохрома С в  цито-
золь, что стимулирует активацию специфических 
цистеиновых протеаз — каспаз, ответственных 
за апоптоз. Оказавшись в цитозоле, цитохром С 
вступает во взаимодействие с апоптосом-активи-
рующим фактором 1 (APAF 1) и прокаспазой‑9, 
что приводит к формированию мультибелкового 
комплекса (апоптосомы) и активации каспазы‑9. 
Каспаза‑9, в свою очередь, активирует эффектор-
ные каспазы (например, каспазу‑3), функциони-
рующие как протеолитические каскады [15, 16]. 
Итогом работы эффекторных каспаз является 
разрушение белков, участвующих в поддержании 
гомеостаза и  в  репарации компонентов клетки, 
белков-регуляторов клеточного цикла, структур-
ных белков и т. д. В основе же процесса некроза 
лежит деполяризация мембран митохондрий из-за 
потери электрохимического потенциала [15].

Некроз Апоптоз

Активация
каспазы-3

Освобождение
цитохрома С

МОМР

Неокисленные метаболиты
этанола

Активные
формы

кислорода

Желчные
кислоты

Са2+

РТР
электрохимического
потенциала

синтеза АТФ

Процессы апоптоза и некроза в митохондриях  
(адаптировано из I. Gukovsky и соавт. [15])
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Катепсин В ответственен за преобразование трип-
синогена в трипсин, тогда как катепсин L — за 
деградацию трипсина и трипсиногена до амино-
кислот [29, 30]. При остром панкреатите заметно 
снижается ферментная активность обоих катепси-
нов в богатой лизосомами панкреатической суб-
клеточной фракции и происходит накопление их 
незрелых форм. Именно поэтому в эксперимен-
тах на животных фармакологическое подавление 
катепсина В или L достаточно для вакуолизации 
ацинарных клеток [29].

Таким образом, вследствие нарушения процес-
са аутофагии при ОП происходит вакуолизация 
ацинарных клеток и интраацинарное накопление 
трипсина. Интересно отметить, что изменения, 
происходящие в поджелудочной железе при ОП, 
наблюдаются и при лизосомальных заболевани-
ях, причиной развития которых в большинстве 
случаев служат мутации гидролаз, что сопрово-
ждается их инактивацией. К  таким характери-
стикам можно отнести блокирование аутофагии, 
накопление незрелых форм катепсинов, сниже-
ние активности деградации белков, вакуолиза-
цию клеток и их гибель, а также воспалительный 
ответ организма [31].

Ранее выполненные исследования позволя-
ют говорить о  взаимосвязи между лизосомаль-
ной и  митохондриальной дисфункциями. Так, 
R.J. Youle и D.P. Narendra показали, что депо-
ляризация мембраны митохондрий является 
фактором, активирующим аутофагию, в  част-
ности митофагию (элиминацию митохондрий) 
[32]. В  противовес этому нарушение аутофа-
гии вследствие лизосомальной дисфункции при 
остром панкреатите приводит к накоплению дис-
функциональных митохондрий, что, в свою оче-
редь, сопровождается нарушением синтеза АТФ, 
деэнергизацией клеток поджелудочной желе-
зы и  их некрозом. В  результате формируется 
«порочный круг», приводящий к персистирующе-
му нарушению процесса аутофагии и деполяриза-
ции митохондрий.

Заключение
В последнее время отмечаются рост заболева-

емости острым панкреатитом и повышение смерт-
ности у пациентов с панкреонекрозом. Нарушение 
функции митохондрий и лизосом составляет пато-
генетическую основу ОП, приводя к деэнергиза-
ции клеток поджелудочной железы. Дисфункция 
митохондрий и лизосом инициирует при рассма-
триваемой патологии процессы апоптоза, некро-
за, активацию трипсиногена и вакуолизацию аци-
нарных клеток. Необходимо проведение новых 
исследований, целью которых будет разработка 
стратегий терапевтического воздействия на мито-
хондрии и лизосомы.

золе, что сопровождается увеличением захвата 
Ca2+ митохондриями и  последующим наруше-
нием синтеза АТФ [15]. Еще одним следствием 
перегрузки ионами кальция является открытие 
транспортной поры митохондрий, в  результате 
чего вода может пенетрировать матрикс, приводя 
к разрыву внутренней мембраны и последующей 
гибели клеток [23].

Дисфункция лизосом  
при остром панкреатите
Лизосомы являются основными пищеваритель-

ными органеллами эукариотических клеток. Их 
функция состоит как в  элиминации устареваю-
щих компонентов самой клетки (аутофагия), так 
и в утилизации материала, попадающего в клетку 
извне (эндоцитоз и фагоцитоз). Лизосомы содер-
жат большое количество разнообразных гидроли-
тических ферментов, таких как протеазы (напри-
мер, катепсины), липазы, нуклеазы, глюкозида-
зы, фосфолипазы, фосфатазы, сульфатазы [24].

Аутофагия представляет многоступенчатый 
адаптивный процесс, влекущий за собой разру-
шение цитоплазматических органелл и долгожи-
вущих белков [25, 26]. В начале процесса участок 
цитоплазмы (часто содержащий какие-либо орга-
неллы) окружается мембранным компартментом, 
похожим на цистерну эндоплазматической сети. 
В результате этот участок отделяется от остальной 
цитоплазмы двумя мембранами. Такие двумем-
бранные органеллы называются аутофагосомами. 
Аутофагосомы соединяются с лизосомами, обра-
зуя аутосомы, в которых органеллы и остальное 
содержимое аутофагосом расщепляются. Процесс 
аутофагии контролируется специфическими гена-
ми ATG (autophagy-related gene) [26, 27].

Накопление крупных вакуолей в ацинарных 
клетках — один из патоморфологических при-
знаков ОП. В  нескольких исследованиях про-
демонстрировано, что указанные вакуоли имеют 
сходные характеристики с вакуолями, образую-
щимися во время аутофагии (например, двойную 
мембрану и наличие белка LC3-II) [28, 29].

На настоящий момент рассматриваются два 
механизма нарушения аутофагии при панкреати-
те. Первый из них — это блокирование слияния 
лизосомы с  аутофагосомой, что обычно проис-
ходит при лизосомальных заболеваниях. Вместе 
с  тем наличие значительного числа вакуолей 
с частично разрушенным материалом в поджелу-
дочной железе при остром панкреатите говорит 
против данной теории. Помимо этого наблюда-
емое при ОП повышение уровня белка LC3-II 
в тканях железы возможно только в случае если 
аутолизосома (аутосома) сформирована.

Другой механизм нарушения процесса ауто-
фагии заключается в  подавлении активности 
лизосомальных гидролаз — катепсинов В  и L. 
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