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Уровень летальности при остром некротизирующем панкреатите (ОНП) остается высоким. В раннюю 
фазу заболевания оперативная активность неэффективна и сопряжена с высокими рисками. Единственным 
шансом на спасение пациента в этой ситуации является проведение интенсивной терапии в условиях от-
деления реанимации, базирующейся на современных патогенетических подходах. В представленном обзоре 
рассмотрены современные представления о патогенезе синдрома полиорганной дисфункции (СПОД) при 
ОНП. Отражена роль медиаторов воспаления, цитокинов, биогенных аминов, брадикининов, продуктов 
перекисного окисления липидов в развитии органной гипоперфузии. Показано, что нарушение барьерной 
функции кишечника с транслокацией микроорганизмов усугубляет эндогенную интоксикацию и способ-
ствует развитию СПОД. Развивающаяся при ОНП эндотелиальная дисфункция оказывает существенное 
влияние на гемостаз. Анализ литературы выявил противоречивые данные о функциональной активности 
свертывающей и противосвертывающей систем в разные стадии заболевания. Отражены механизмы раз-
вития внутрибрюшной гипертензии и ее мультисистемное негативное влияние. До сих пор остаются спор-
ными вопросы о сроках и показаниях для проведения хирургической декомпрессии.

Анализ имеющихся литературных данных показал необходимость дальнейшего изучения механиз-
мов развития полиорганной дисфункции при ОНП для разработки новых патогенетически обоснованных 
методов его интенсивной терапии с оценкой их эффективности. 
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Acute  necrotizing pancreatitis (ANP) is associated with significantly higher morbidity and mortality. It is still 
difficult for the surgeon to choose and schedule the most appropriate treatment. In the early phase of the disease, 
surgical activity is considered to be ineffective and is associated with high risks. The only chance to save the patient 
is to conduct the intensive therapy in the intensive care unit, based on current pathogenetic approaches. The present 
review analyzed the current understanding of the pathogenesis of multiple organ dysfunction syndrome (MODS) 
in acute necrotizing pancreatitis. Тhe role of inflammatory mediators, cytokines, biogenic amines, bradykinins, and 
lipid peroxidation products in the development of organ hypoperfusion is reflected. It is shown that the violation 
of the intestinal barrier function with the translocation of microorganisms exacerbates endogenous intoxication 
and contributes to the development of MODS. The endothelial dysfunction that develops in acute necrotizing 
pancreatitis has a significant effect on hemostasis. The literature analysis revealed the contradictory data on the 
functional activity of the coagulation and anticoagulation systems at different stages of the disease. The mechanisms 
of development of intra-abdominal hypertension and its multisystem negative impact are reflected. There are still 
controversial question of appropriate timing and indications for surgical decompression. 

The analysis of the available literature data showed the need for further study of the mechanisms of multiple 
organ dysfunction development in acute necrotizing pancreatitis to work out new pathogenetically justified methods 
of its intensive therapy with an assessment of their effectiveness. 

Keywords: acute necrotizing pancreatitis, multiple organ failure, endogenous intoxication, systemic inflammatory 
reaction, intra-abdominal hypertension, changes in hemostasis

Введение

Синдром полиорганной дисфункции 
(СПОД) остается одной из основных причин 
летальности в отделениях анестезиологии и 
реанимации. Среди множества этиологических 
факторов его развития в лидерах по-прежнему 
остается панкреатит [1]. Заболеваемость острым 

панкреатитом в мире весьма вариабельна и со-
храняет тенденцию к росту, на 100000 населения 
приходится от 4,9 до 73,4 случаев [2, 3]. На долю 
тяжелых форм, среди которых доминирует не-
кротизирующая, приходится около 20-30% всех 
случаев заболевания [4].

Уровень летальности среди пациентов с 
острым панкреатитом остается высоким, до-
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стигая 20-60% при его тяжелом течении [5]. 
На данный момент сохраняются два пика 
летальности при остром тяжелом панкреатите 
[6]: 

1 пик приходится на раннюю фазу заболе-
вания (первые 2 недели) с развитием СПОД и 
до 70% представлен острой почечной и дыха-
тельной недостаточностями, 

2 пик – на более позднюю фазу (спустя 
2 недели) с развитием гнойно-септических 
осложнений. 

Ввиду того, что хирургическая активность 
в раннюю фазу ОНП бесполезна и даже опас-
на для пациента, решающее значение имеет 
проведение адекватной интенсивной терапии 
в условиях отделения реанимации, базиру-
ющейся на современных патогенетических 
подходах.

Цель. Обобщение современных представ-
лений о патогенезе синдрома полиорганной 
дисфункции при остром некротизирующем 
панкреатите.

Фазовое течение острого некротизирующего 
панкреатита

Для некротизирующего панкреатита харак-
терно фазовое течение: ранняя фаза продолжи-
тельностью 14 дней и поздняя – до нескольких 
месяцев [5].

Ранняя фаза включает 2 периода: 
1 период (ферментативный) длится 7 дней. 

В поджелудочной железе образуются очаги не-
кроза с развитием эндогенной интоксикации 
(ЭИ) и СПОД. Некроз формируется в течение 
первых 72 часов заболевания, в тяжелых случаях 
возможна молниеносная форма с формировани-
ем очагов некроза до 24-36 часов. Накапливает-
ся выпот в брюшной полости, способствующий 
развитию ЭИ.

2 период (реактивный) длится с 7 до 14 дня. 
Этот период определяется ответной реакцией 
организма на очаги деструкции в виде органной 
дисфункции. В этот период в перипанкреатиче-
ской зоне образуются инфильтраты [7].

Поздняя фаза (расплавления и секве-
страции), продолжительностью с 3-й недели 
до нескольких месяцев, характеризуется 
образованием секвестров и свищей [8]. Воз-
можно 2 варианта развития заболевания: 
асептическая и септическая секвестрации с 
формированием жидкостных коллекторов, 
псевдокист, гнойно-септических осложнений 
и эрозивных кровотечений. Усугубляется ЭИ 
и развивается СПОД, в ряде случаев перехо-
дящий в синдром полиорганной недостаточ-
ности (СПОН) [5, 8].

Системная воспалительная реакция и СПОД

Патогенез СПОД и СПОН при ОНП из-
учен не до конца. Ведущим фактором в их 
развитии является вышедшая из-под контроля, 
выраженная системная воспалительная реакция 
организма в ответ на массивное повреждение 
тканей. Важную роль в патогенезе СПОД игра-
ют нарушения микроциркуляции и сосудистого 
эндотелия. Их развитие при тяжелом течении 
панкреатита обусловлено выбросом медиаторов 
воспаления и так называемой «цитокиновой 
бурей» в ответ на активацию протеолитических 
ферментов. В результате повреждения эндо-
телия происходит высвобождение биогенных 
аминов из тучных клеток [9, 10]. Снижается со-
судистое сопротивление, нарушается проницае-
мость сосудистой стенки, развивается органная 
гипоперфузия [5]. Происходит секвестрация 
жидкости в интерстиций, забрюшинное про-
странство, брюшную и плевральные полости, 
приводя к гиповолемии и электролитным нару-
шениям. Накопившиеся токсические вещества 
нарушают клеточный метаболизм с развитием 
митохондриальной дисфункции [10].

Нарушения микроциркуляции кишечника, 
развитие воспалительного процесса и парез 
кишечника ведут к транслокации бактериаль-
ной микрофлоры, усугубляя уже имеющуюся 
ЭИ [11]. Переход локального воспаления при 
остром панкреатите в системную воспалитель-
ную реакцию способствует утяжелению течения 
заболевания. Между системной воспалительной 
реакцией и органной дисфункцией существует 
тесная взаимосвязь [10]. В механизме развития 
полиорганной дисфункции выделяют пять 
стадий. 

1. Индукционная – местное воспаление. На 
данной стадии за счет медиаторов компенса-
торно отграничивается повреждающий фактор.

2. Каскадная – вторичное повреждение 
органов, начиная с капилляров, за счет дис-
функции эндотелия.

3. Вторичная аутоагрессия – медиаторы 
воспаления вызывают системную воспалитель-
ную реакцию и острую сердечно-сосудистую 
недостаточность (дистрибутивный шок).

4. Компенсаторная противовоспалительная 
реакция – вовлечение резервных компенсатор-
ных возможностей организма.

5. Терминальная – срыв компенсаторных 
возможностей и гибель организма [10, 12].

Эндогенная интоксикация и СПОД

Ключевым моментом, во многом опре-
деляющим тяжесть течения ОНП и развитие 
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органной дисфункции, является ЭИ [13]. В ее 
основе лежит деструкция поджелудочной желе-
зы в большом объеме, ферментативный взрыв, 
токсемия, высокое давление в протоковой си-
стеме поджелудочной железы, приводящее к ее 
деструкции, энтеральная дисфункция с транс-
локацией микрофлоры кишечника в сосудистое 
русло, высокий уровень внутрибрюшного дав-
ления. Именно с ЭИ связано развитие острой 
недостаточности кровообращения с низким 
сердечным выбросом [14]. 

ЭИ включает в себя токсемию, тканевую 
гипоксию и функциональную недостаточность 
систем детоксикации [15]. При развитии ток-
семии у пациентов с острым некротизирую-
щим панкреатитом имеют место следующие 
процессы: продукционный, резорбционный, 
ретенционный, реперфузионный и инфекци-
онный [16].

Продукционная токсемия развивается уже 
в первую неделю заболевания: сильнейшее 
воздействие на ацинарные клетки вызывает их 
деструкцию и высвобождение токсинов. В кровь 
попадают панкреатические ферменты, медиа-
торы воспаления, цитокины, простагландины, 
биогенные амины, брадикинины, продукты 
системы гемостаза и «оксидантного взрыва» 
[17]. Брадикинины являются мощными вазо-
дилататорами, увеличивают сосудистую про-
ницаемость. Происходит транслокация плазмы 
и форменных элементов в интерстиций [18]. 
Реологические свойства крови ухудшаются. В 
результате поступления вазодилататоров в сосу-
дистое русло компенсаторно усиливается синтез 
вазопрессоров адреналина и норадреналина. 
Снижается тканевая перфузия, развивается 
гипоксия [19].

Резорбционная эндогенная интоксикация 
развивается вследствие всасывания продуктов 
деструкции. 

Ретенционная токсемия является результа-
том нарушения возможности дезинтоксикации 
[20]. Происходит прогрессирование гнойно-
септического процесса, способствуя развитию 
инфекционной токсемии [21].

Нарушения со стороны кишечника играют 
также немаловажную роль в развитии ЭИ при 
тяжелом панкреатите. Находясь рядом с под-
желудочной железой, кишечник подвержен 
непосредственному воздействию агрессивных 
панкреатических ферментов. Развивается парез 
кишечника, нарушается эвакуация кишечного 
содержимого, нарастает давление и растяжение 
стенок кишечника, ухудшается микроциркуля-
ция, затрудняется венозный отток, развивается 
тканевая гипоксия. Нарушается барьерная 
функция кишечника, происходит транслока-

ция микроорганизмов и токсических веществ 
в кровь, способствуя развитию ПОН и сепсиса 
[22, 23].

ЭИ, как проявление синдрома системной 
воспалительной реакции, при ОНП сопрово-
ждается образованием и выделением большого 
количества медиаторов воспаления, цитокинов 
из очагов деструкции, поддерживающих раз-
витие и прогрессирование ЭИ [24].

Эндогенные токсины оказывают прямое 
повреждающее действие на легочной сурфак-
тант, что является важным звеном патогенеза 
острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС). Кроме того, развиваются легочная 
вазоконстрикция и отек [25].

За счет цитокиновой атаки поврежда-
ется эндотелий сосудов, увеличивается их 
проницаемость, жидкость из сосудистого 
русла выходит в интерстиций, развивается 
лейкоцитарная инфильтрация. Выброс ци-
токинов и медиаторов воспаления приводит 
к развитию гипоперфузии тканей и, как 
следствие, к СПОД [26]. ФНО-α повреждает 
сосудистый эндотелий. В крови увеличивает-
ся содержание свободных радикалов, провос-
палительных медиаторов и протеолитических 
ферментов [27].

Тяжесть течения панкреатита напрямую 
коррелирует с уровнем ИЛ-1, играющим не-
маловажную роль в снижении сосудистого 
сопротивления, уровня глюкозы, усиливает 
«оксидантный стресс» [27]. 

Фактор активации тромбоцитов (ФАТ) по-
вышает проницаемость сосудов микроциркуля-
торного русла, влияет на гемостаз – повышает 
агрегационную активность тромбоцитов и ней-
трофилов, вызывая микротромбообразование, 
вплоть до развития ДВС-синдрома [28].

Лейкотриены и эйкозаноиды способствуют 
развитию бронхоконстрикции и вазоспазму, 
усиливая сосудистую проницаемость. Кроме 
того, активизируются адгезивная и агрегаци-
онная способности лейкоцитов, формируются 
микротромбы, поддерживающие развитие и 
прогрессирование системной воспалительной 
реакции [29]. 

Молекулы с массой 500-5000 Д – молекулы 
средней массы (МСМ) – также считаются фак-
торами, способствующими возникновению ЭИ. 
МСМ схожи с регуляторными пептидами, про-
дуктами деградации белков, которые участвуют 
в деструктивных и воспалительных процессах. 
МСМ блокируют любую клетку, нарушая ее ме-
таболизм [30]. Наиболее опасными, во многом 
определяющими тяжесть состояния пациентов 
с ОНП, являются соединения с молекулярной 
массой 1000-2500 Д [31].

© Е.В.  Никитина с соавт.  Патогенез органных дисфункций при панкреонекрозе
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«Оксидантный взрыв» и СПОД

При некротизирующем панкреатите преоб-
ладает перекисное окисление липидов, развива-
ется «оксидантный взрыв» и антиоксидантная 
система не в состоянии справиться с ситуацией. 
В результате повышается проницаемость кле-
точных мембран и происходит гибель клеток. 
Оксид азота, высвобождающийся в кровеносное 
русло в результате воспаления и воздействия эн-
догенных токсинов, является мощным вазоди-
лятатором, вызывающим нарушения системной 
гемодинамики и усиливающим оксидантный 
стресс [32].

Изменения гемостаза и СПОД

Развитие органной дисфункции во многом 
определяют изменения гемостаза, развиваю-
щиеся при некротизирующем панкреатите в 
результате ферментемии и выброса в кровь 
тканевого тромбопластина из очагов ишемии 
и некроза поджелудочной железы [33]. Цен-
тральная роль в формировании нарушений 
гемостаза принадлежит активированной калли-
креин-кининовой системе. Происходит выброс 
большого количества брадикинина, серотонина 
и гистамина [34].

Существенное влияние на гемостаз оказы-
вает эндотелиальная дисфункция в результате 
системной воспалительной реакции [35]. Про-
цессы коагуляции доминируют над фибриноли-
зом. Здесь ключевая роль принадлежит ИЛ-6, 
который стимулирует экспрессию тканевого 
фактора на фагоцитах и эндотелии с образо-
ванием тромбина. К тому же сами цитокины 
блокируют антикоагуляционную активность 
эндотелия [34, 36].

Наличие очагов деструкции в поджелу-
дочной железе ухудшает микроциркуляцию в 
органе, влияя на гемостаз [37]. 

Изменения в системе гемостаза при ОНП 
носят защитный характер, отграничивая оча-
ги некроза и защищая, с помощью фибрина, 
организм от продуктов распада тканей. Об-
разующийся гемостатический блок служит 
основой для регенерации тканей, тромбин 
стимулирует ангиогенез и ремоделирование 
сосудов [38]. Негативным моментом, однако, 
является формирование отграничения микро-
циркуляторного русла, препятствующее про-
никновению лекарств, резорбции катаболитов 
и способствующее ишемии.

Замыкается порочный круг – нарушения 
микроциркуляции в поджелудочной железе 
способствуют утяжелению течения панкреатита 
[35, 37]. Изменения свертывания крови при не-

кротизирующем панкреатите весьма вариабель-
ны – от незначительной активации коагуляции, 
выявляемой исключительно лабораторно, до 
системных тромбозов микроциркуляторного 
русла и кровотечений [36, 39]. 

Развитие тромбогеморрагического синдро-
ма усугубляет нарушения микроциркуляции, 
способствуя развитию СПОД. При ОНП, в 
качестве ответа на возрастающее внутрисосу-
дистое свертывание, усиливается фибринолиз, 
угрожающий кровотечениями [40]. При некро-
тизирующем панкреатите в месте поврежден-
ного эндотелия происходит активация фибри-
нолитических процессов. К тому же при ЭИ 
эндотелий участвует в образовании тканевого 
активатора плазминогена, усиливая тем самым 
фибринолиз. Параллельно с этими процессами 
ИЛ-1 и ФНО подавляют активацию плазмино-
гена, тем самым снижая фибринолитическую 
активность [34]. Соотношение функциональной 
активности свертывающей и противосвертыва-
ющей систем при некротизирующем панкреати-
те вариабельно и плохо предсказуемо. Порой в 
разные фазы заболевания преобладают абсолют-
но противоположные процессы, интерпретация 
которых у разных авторов разная [39, 41, 42]. 
Подобное противоречие связано с проведением 
анализа при различных формах и стадиях не-
кротизирующего панкреатита и соответственно 
проводимой инфузионной терапией.

Наиболее выраженные изменения гемостаза 
отмечены в ферментативную фазу с развитием 
гиперкоагуляционной стадии тромбогеморра-
гического синдрома [35, 39, 42, 43].

Ряд авторов указывает на активацию фи-
бринолиза с последующим его истощением 
в первые сутки заболевания. Особенно при 
молниеносном течении некротизирующего пан-
креатита с высоким уровнем трипсина, когда 
быстро развивается гипокоагуляционная фаза 
тромбогеморрагического синдрома [41, 42].

Тяжесть панкреатита коррелирует с коли-
чеством и изменениями агрегационно-адге-
зионных свойств тромбоцитов. При тяжелом 
течении в результате выброса медиаторов воспа-
ления развивается ДВС-синдром. В результате 
повышенного потребления развивается дефицит 
тромбоцитов, активизируется тромбоцитогенез, 
преобладают незрелые формы тромбоцитов. 
При тяжелом некротизирующем панкреатите 
снижается агрегационная функция тромбо-
цитов [44].

Внутрибрюшная гипертензия и СПОД

При некротизирующем панкреатите в 
результате синтеза провоспалительных цито-
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кинов, высокой микроциркуляторной прони-
цаемости и секвестрации жидкости во внутри-
брюшинное пространство, напряжения мышц 
передней брюшной стенки и паралитической 
кишечной непроходимости развивается вну-
трибрюшная гипертензия (ВБГ). Длительная 
ВБГ способствует прогрессу деструктивных 
процессов в поджелудочной железе. Развитие 
абдоминального компартмент-синдрома проис-
ходит в ферментативную фазу заболевания, хотя 
возможно и молниеносное развитие в течение 
1-2 дней. ВБГ оказывает мультисистемное не-
гативное влияние на организм [45].

ВБГ способствует росту внутричерепного 
давления и, как следствие, снижению перфу-
зионного. 

Негативное влияние ВБГ на органы дыха-
ния напрямую связано со снижением мобиль-
ности грудной клетки, смещением диафрагмы 
вверх, ростом внутригрудного давления. В ре-
зультате снижается функциональная остаточная 
емкость легких, альвеолы задне-базальных от-
делов коллабируются, происходит ателектазиро-
вание, снижается респираторный комплайнс, и 
увеличивается артерио-венозное шунтирование. 
Развивается гиперкапния, снижается величина 
респираторного индекса, возрастает необходи-
мость в респираторной поддержке [46].

Высокое внутрибрюшное давление ока-
зывает компрессию на нижнюю полую вену, 
сердце и крупные сосуды с развитием легочной 
гипертензии, снижением сердечного выброса и 
преднагрузки, но с увеличением постнагрузки. 
При ВБГ снижаются перфузионное давление 
и кровообращение органов брюшной полости.

Снижение перфузии почек сопряжено со 
сдавлением почечных сосудов, снижается филь-
трационный градиент, развивается олигурия. 

Негативное влияние ВБГ на микроцирку-
ляцию печени приводит к развитию ишемии, 
митохондриальной дисфункции, нестабиль-
ности гликемического профиля и накоплению 
лактата [47].

Заключение

Патогенез синдрома полиорганной дис-
функции при остром некротизирующем пан-
креатите изучен не до конца. Установлено, что 
ведущими факторами его развития являются 
вышедшая из-под контроля системная вос-
палительная реакция организма, эндогенная 
интоксикация, нарушения микроциркуляции, 
активация перекисного окисления липидов, 
изменения гемостаза и внутрибрюшная гипер-
тензия. На сегодняшний день на патогенетиче-
ские механизмы развития и прогрессирования 

синдрома полиорганной дисфункции имеются 
весьма противоречивые взгляды ряда авто-
ров. Требуется дальнейшее изучение и анализ 
механизмов развития органных дисфункций 
при остром некротизирующем панкреатите с 
целью разработки новых, патогенетических 
обоснованных методов интенсивной терапии с 
последующей оценкой их эффективности.
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