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Хронический панкреатит (ХП) —  
группа хронических заболеваний 

поджелудочной железы (ПЖ) раз-
личной этиологии, воспалительной 
природы, характеризующихся болью 
в животе, развитием необратимых 
структурных изменений паренхимы 
и протоков, замещением их соедини-
тельной (фиброзной) тканью и раз-
витием вследствие этого экзокринной 
(внешнесекреторной) и эндокринной 
недостаточности ПЖ [1, 2, 3, 4].

Фиброз железы является ведущим 
морфологическим проявлением при 
ХП, имеет стадийный характер. При тя-

желых формах ХП наблюдается после-
довательное развитие перидуктального, 
перилобулярного и внутрилобулярного 
видов фиброза, сопровождающееся 
нарастанием экспрессии гладкомы-
шечного актина, свидетельствующего 
о перманентном характере процесса, 
приводящего в конечном итоге к цир-
розу паренхимы железы [5, 6].

По современным представлениям, 
панкреатические звездчатые клетки 
являются ключевыми в процессе фи-
брогенеза ПЖ, активируются провос-
палительными цитокинами (тромбо-
цитарный фактор роста, трансфор-

мирующий ростовой фактор-β1, ин-
терлейкин-1, интерлейкин-6, фактор 
некроза опухоли-α) или под действием 
токсических факторов (метаболиты, 
оксидантный стресс), которые стиму-
лируют рост клеток мезенхимального 
происхождения и усиливают синтез 
протеинов экстрацеллюлярного ма-
трикса, таких как коллаген, фибронек-
тин и протеогликаны [1, 4, 7].

Цель	работы —  определить особен-
ности патогенеза, прогрессирования 
и структуры фиброзных изменений 
паренхимы ПЖ у больных ХП.
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Резюме
Статья посвящена результатам собственного исследования 
структурных и фиброзных изменений паренхимы подже-
лудочной железы у больных хроническим панкреатитом. 
Показано, что формирование фиброзной ткани при хрони-
ческом панкреатите начинается от протоков и постепенно 
охватывает междолевое пространство и проникает внутрь 
долек поджелудочной железы. По мере прогрессирования 
фиброза уменьшается объемная доля экзокринной ткани 
за счет активации механизмов апоптоза и вследствие жи-
ровой дистрофии. При высокой степени фиброза очаговая 
вакуолярная дистрофия выявлялась в ацинарной ткани до-
лек поджелудочной железы всех больных, очаговый апоптоз 
и апоптоз долек наблюдался в 45,4 % случаев. При полной 
атрофии ацинарной ткани долек поджелудочной железы 
наблюдалась гиперплазия эпителия междолевых и внутри-
долевых протоков. Выявляли адаптационное новообразо-
вание эндокринных островков (незидиогенез) из эпителия 
внутридолевых протоков поджелудочной железы.
Ключевые слова: хронический панкреатит, поджелудоч-
ная железа, фиброз, звездчатые клетки.

Summary
The article is devoted to the results of our own study 
of structural and fibrotic changes in the pancreatic 
parenchyma in patients with chronic pancreatitis. It 
was shown that the formation of fibrous tissue in chronic 
pancreatitis begins from the ducts and gradually covers 
the interlobar space and penetrates into the lobes of the 
pancreas. As fibrosis progresses, the volume fraction of 
exocrine tissue decreases due to the activation of apop-
tosis mechanisms and due to fatty degeneration. With 
a high degree of fibrosis, focal vacuolar dystrophy was 
detected in the acinar tissue of the pancreatic lobules 
of all patients, focal apoptosis and lobular apoptosis 
was observed in 45.4 %. With complete atrophy of the 
acinar tissue of the pancreatic lobes, hyperplasia of the 
epithelium of the interlobar and intralobar ducts was 
observed. The adaptive neoplasm of the endocrine islets 
(non-idiogenesis) from the epithelium of the intralobular 
ducts of the pancreas was revealed.
Key words: chronic pancreatitis, pancreas, fibrosis, 
stellate cells.
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Материал	и	методы
Обследовано 60 больных ХП. 

В соответствии с Марсельской-Рим-
ской классификацией (1998) паци-
енты были распределены на четыре 
клинические группы. I группу со-
ставили 10 больных обструктивной 
формой ХП, II —  21 с кальцифици-
рующей, III —  13 с фиброзно-па-
ренхиматозной формой, IV —  16 
пациентов с ХП, осложненным 
псевдокистой.

Биоптаты ПЖ получали во вре-
мя плановых операций на органе 
и с помощью тонкоигольной аспи-
рационной биопсии под УЗИ-кон-
тролем. Тканевой материал фикси-
ровали в жидкости Буэна, прово-
дили через ряд спиртов, заключали 
в парафин. Гистологические срезы 
толщиной 5 мкм окрашивали ге-
матоксилином и эозином, а также 
по Маллори-Слинченко. Особенно-
сти гистоструктуры ПЖ оценивали 
согласно Stolte [8], при этом класси-
фицировали диффузный или сегмен-
тарный фиброз, который разделяли 

на степени: I —  легкий фиброз (это 
преимущественно перилобулярный 
фиброз с легкой атрофией или без 
атрофии экзокринной паренхимы); 
II —  умеренный фиброз (фиброз 
распространяется в дольки ПЖ; со-
провождается умеренной атрофией 
экзокринной паренхимы), III —  вы-
сокая степень фиброза (зоны ин-
тралобулярного фиброза, сливаясь, 
формируют широкие поля фиброза; 
характерна тяжелая атрофия экзо-
кринной паренхимы), IV —  полный 
фиброз (значительная фиброзная ре-
конструкция ПЖ с полной деструк-
цией экзокринной паренхимы).

Иммуногистохимическое типи-
рование коллагена I типа, альфа-
актина, рецепторов соматостати-
на, ядер клеток с помощью DAPI-
реактива проводили на депарафини-
рованных гистологических срезах 
ПЖ. Для ингибирования эндогенной 
пероксидазы хрена срезы обрабаты-
вали 3 %-ным раствором перекиси 
водорода в течение 30 мин. После 
промывки в забуференном физио-

логическом растворе (рН = 7,4) 
в течение 15 мин. (три смены по 5 
мин.), на срезы наносили раствор 
антител (Chemicon, США) в раз-
ведении 1:1000 на ночь при 4 °C. 
После промывки на срезы наносили 
раствор стрептавидин-биотин-техас 
красный, или стрептавидин-ФИТЦ, 
или стрептавидин-биотин перок-
сидазного комплекса (Elite, США) 
на 30 мВ. Пероксидазу хрена выяв-
ляли раствором 3,3¹-диаминобензи-
дином тетрагидрохлорида (0,01 %) 
с перекисью водорода (0,06 %) 
(ДАБ-реакция). Продукт имуноги-
стохимической реакции коричневого 
цвета маркировал место нахождения 
эндонуклеаз. Препараты с флуорох-
ромами просматривали на эпифлу-
оресцентном конфокальном микро-
скопе Olympus (Япония), этот раздел 
работы выполнен в Арканзасском 
медицинском университете (США).

Результаты	исследования
Установлено, что морфологиче-

ская картина фиброзных изменений 

Рисунок 1. III–IV степени фиброза ПЖ. Пучки 
коллагеновых фибрилл расположены между 
дольками и проникают в дольки ПЖ. Окраска 
по Маллори-Слинченко. Ув. 100×.

Рисунок 4. IV степень фиброза ПЖ. Рыхлая 
фиброзная ткань. Веретенообразные клетки 
миофибробласты формируют клеточную 
основу фиброзной ткани. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. 400×.

Рисунок 2. IV степень фиброза ПЖ. Пучки 
коллагеновых фибрилл расположены между 
дольками и проникают в дольки ПЖ. Окраска 
по Маллори-Слинченко. Ув. 100×.

Рисунок 5. IV степень фиброза ПЖ. Мио-
фибробласты формируют основу рыхлой 
фиброзной ткани и имеют веретенообраз-
ную форму. Конфокальная компьютерная 
люминесцентная микроскопия. Ув. 200×.

Рисунок 3. IV степень фиброза ПЖ. Пучки рыхлой 
фиброзной ткани окутывают остатки дольки ПЖ. 
Плотная фиброзная ткань проникает в дольки ПЖ. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100×.

Рисунок 6. IV степень фиброза ПЖ. Пучки 
коллагена I типа заполняют межклеточное 
пространство рыхлой фиброзной ткани. Кон-
фокальная компьютерная люминесцентная 
микроскопия. Ув. 100×.
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ПЖ не зависит от формы заболева-
ния и характеризуется легкой степе-
нью фиброза у 6,6 %, умеренной —  
у 20,0 %, выраженной —  у 16,7 %, 
полным фиброзом —  у 56,7 % боль-
ных. Выявлены фиброзные изме-
нения ПЖ двух видов —  рыхлый 
и плотный фиброз, что отражает ка-
чественное состояние соединитель-
ной ткани при разных формах ХП. 
Рыхлое фиброзирование характерно 
для легкого и умеренной тяжести 
фиброзного панкреатита, а плотное 

фиброзирование выявлялось только 
при фиброзе высокой степени и пол-
ном фиброзе.

Рыхлая фиброзная ткань заполня-
ла внутридолевое и междолевое про-
странство (рис. 1, 2). В условиях пол-
ной атрофии ацинарной ткани плотная 
фиброзная ткань окутывала остатки 
долек ПЖ (рис. 3). Установлено, что 
клеточной основой фиброзной ткани 
у больных ХП являются фиброциты 
и миофибробласты —  звездчатые 
клетки (рис. 4, 5).

При иммуногистохимическом 
окрашивании альфа-актина цито-
плазма миофибробластов приобре-
тала красный цвет, при этом ядра 
клеток были светло-голубого цвета 
(рис. 5). Миофибробласты форми-
ровали стенку для пучков коллаге-
новых фибрилл, что упорядочивало 
структуру рыхлой фиброзной ткани 
(рис. 6).

Только у трети больных обна-
руживали перидуктальную и пери-
невральную лимфоцитарную ин-

Рисунок 10. III–IV степени фиброза ПЖ. 
Диффузная дистрофия ацинусов долек ПЖ. 
Окраска по Маллори-Слинченко. Ув. 200×.

Рисунок 13. IV степень фиброза ПЖ. Ги-
перплазированный эпителий междолевых 
проток. Рыхлая фиброзная ткань окружает 
протоки. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Ув. 400×.

Рисунок 7. IV степень фиброза ПЖ. Рыхлая 
фиброзная ткань инфильтрирована моно-
нуклеарными клетками. Окраска по Мал-
лори-Слинченко. Ув. 100×.

Рисунок 11. IV степень фиброза ПЖ. Оча-
говый апоптоз дольки ПЖ. Многочисленные 
апоптотические тельца наблюдаются в атро-
фированных ацинусах дольки ПЖ. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. 400×.

Рисунок 14. IV степень фиброза ПЖ. Ги-
перплазированный эпителий междолевого 
протока окружает рыхлая фиброзная ткань. 
Окраска по Маллори-Слинченко. Ув. 200×.

Рисунок 8. IV степень фиброза ПЖ. Рых-
лая фиброзная ткань инфильтрирует остат-
ки протоков атрофированной дольки ПЖ. 
Окраска по Маллори-Слинченко. Ув. 400×.

Рисунок 12. Зона апоптозных изменений 
паренхимы ПЖ. Окраска по Маллори-Слин-
ченко. Ув. 100×.

Рисунок 15. IV степень фиброза ПЖ. Коллаген I 
типа (окрашенный красным цветом) форми-
рует матрикс фиброзной ткани вокруг междо-
левых протоков ПЖ. Конфокальная компьютер-
ная люминесцентная микроскопия. Ув. 500×.

Рисунок 9. IV степень фиброза ПЖ. Рых-
лая фиброзная ткань инфильтрирует остат-
ки атрофированной дольки ПЖ. Окраска 
по Маллори-Слинченко. Ув. 200×.
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Рисунок 19. Фиброз IV степени. Тубуло-ин-
сулярный комплекс, окруженный рыхлой 
фиброзной тканью. Окраска гематоксили-
ном-эозином. Ув. 400×.

Рисунок 22. IV степень фиброза ПЖ. Вновь 
образованные островки небольшие, с ма-
лым количеством В-клеток. Косвенная имму-
нопероксидазная реакция. Ув. 200×.

Рисунок 16. IV степень фиброза ПЖ Пол-
ная атрофия ацинарной ткани дольки ПЖ. 
Рост внутридолевых протоков ПЖ. Окраска 
по Маллори-Слинченко. Ув. 100×.

Рисунок 20. Фиброз IV степени. Группа тубу-
ло-инсулярных комплексов. Окраска гема-
токсилином-эозином. Ув. 200×.

Рисунок 23. IV степень фиброза ПЖ. Много-
численные профили безмиелиновых нерв-
ных волокон в строме ПЖ. Окраска гема-
токсилином-эозином. Ув. 400×.

Рисунок 17. IV степень фиброза ПЖ. Полная 
атрофия ацинарной ткани доли. Зона роста 
внутридолевых протоков. Окраска по Малло-
ри-Слинченко. Ув. 200×.

Рисунок 21. Фиброз III–IV степени. Эндокринные 
островки имеют подавляющее большинство 
инсулинпродуцирующих В-клеток. Косвенная 
иммунопероксидазная реакция. Ув. 200×.

Рисунок 24. IV степень фиброза ПЖ. Ячейки 
рыхлого и плотного (скиррозного) фиброза. 
Периневральный фиброз. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. 200×.

Рисунок 18. ПЖ больного хроническим пан-
креатитом. Фиброз IV степени. Тубуло-инсу-
лярный комплекс в области внутридолевого 
протока. Окраска гематоксилином-эозином. 
Ув. 200×.

фильтрацию, которая подтверждала 
наличие воспаления. Очаговый вос-
палительный инфильтрат состав-
ляли многочисленные макрофаги, 
лимфоциты и нейтрофильные лей-
коциты, которые выявляли вокруг 
долек ПЖ (рис. 7), протоков (рис. 8), 
остатков атрофированных долек ПЖ 
(рис. 9).

При III и IV степенях фиброза 
ПЖ очаговая вакуолярная дистрофия 
обнаружена в ацинарной ткани долек 
ПЖ всех больных (рис. 10).

Очаговый апоптоз и апоптоз до-
лек наблюдались в 45,4 % случаев 
ХП при III и IV степенях фиброза 
ПЖ (рис. 11, 12).

Таким образом, фиброз и атрофия 
ацинарной ткани приводят к пере-
стройке ПЖ. При III и IV степенях 
фиброз ПЖ имеет главным обра-
зом нежно-волокнистую структуру. 
В создании фиброзной ткани ключе-
вую роль играют миофибробласты 
(звездчатые клетки), а также колла-
ген I типа.

На завершающей стадии атро-
фии долек ПЖ фиброзная ткань 
сформирована только фиброцита-
ми. В условиях III и IV степеней 
фиброза ПЖ в большинстве случаев 
наблюдалась гиперплазия эпителия 
междолевых и магистральных про-
токов (рис. 13).

В отличие от нормального кубиче-
ского эпителия, выявляли гиперпла-
стический призматический эпителий 
с ядрами, налегающими друг на друга. 
Перидуктальный фиброз при этом 
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рыхлый, состоящий из звездчатых 
клеток, а коллаген I типа состав-
лял внеклеточную основу фиброза 
(рис. 14, 15).

При развитии структурных изме-
нений ПЖ у больных ХП характерно 
относительное сохранение эндокрин-
ной части ПЖ. Это происходит за счет 
большей устойчивости эндокринной 
ткани к поражению и активных про-
цессов регенерации [9]. При фибро-
зе III и IV степени резидуальные 
эндокринные островки обнаружены 
в толщине рыхлой фиброзной ткани 
группами (кластерами) в результате 
агрегации островков.

В условиях полной атрофии аци-
нарной ткани (рис. 16, 17) в отдель-
ных участках внутридолевых прото-
ков наблюдались новообразования 
эндокринных островков из эпителия 
протоков, формировались тубуло-ин-
сулярные комплексы (рис. 18, 19, 20). 
Эти островки построены из инсулин-
продуцирующих клеток, но, по срав-
нению с конституционными (рис. 21), 
имеют в своем составе меньшее ко-
личество инсулинпродуцирующих 
клеток, то есть имеют явный дефицит 
В-клеток (рис. 22).

При III и IV степени фиброза ПЖ 
в 18,2 % случаев встречались разрас-
тания безмиелинових нервов в рыхлой 
фиброзной ткани ПЖ (рис. 23). В од-
ном случае наблюдался периневраль-
ный фиброз (рис. 24).

Нервы окружены рыхлой фи-
брозной тканью, сформированной 
из звездчатых клеток (рис. 25) и экс-
трацеллюлярного матрикса, представ-
ленного главным образом коллагеном 
I типа (рис. 26).

Заключение
Таким образом, формирование 

фиброзной ткани при ХП начинается 
от протоков и постепенно охватыва-
ет междолевое пространство и про-
никает внутрь долек ПЖ. По мере 
прогрессирования фиброза умень-
шается объемная доля экзокринной 
ткани за счет активации механизмов 
апоптоза и вследствие жировой дис-
трофии.

При высокой степени фиброза 
у больных ХП очаговая вакуолярная 
дистрофия выявлялась в ацинарной 
ткани долек ПЖ всех больных, оча-
говый апоптоз и апоптоз долек на-
блюдались в 45,4 % случаев. Некроз 
клеток ацинусов и протоков долек ПЖ 
выявляли в 36,3 % случаев. Выражен-
ная активация хронического воспале-
ния наблюдалась в 36,3 %, а легкая 
или умеренная активация —  в 63,4 % 
случаев.

У больных ХП III и IV степени 
фиброза ПЖ сопровождаются ак-
тивацией регенерации эпителиаль-
ной, эндокринной и нервной тканей. 
В условиях полной атрофии ацинар-
ной ткани долек ПЖ наблюдалась 
гиперплазия эпителия междолевых 
и внутридолевых протоков. В усло-
виях регенерации протоков проис-
ходило доброкачественное адаптаци-
онное новообразование эндокринных 
островков (незидиогенез) из эпителия 
внутридолевых протоков ПЖ. В не-
которых случаях наблюдался рост 
безмиелиновых нервов в рыхлой 
фиброзной ткани ПЖ.

Перспективы исследования со-
стоят в изучении возможностей ле-
карственных средств в отношении 
торможения фиброзирования ПЖ 
и замедления прогрессирования ХП.
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Рисунок 25. IV степень фиброза ПЖ. Ячейки 
рыхлого фиброза сформированы миофиб-
робластами, собранными в пучки коллаге-
новых фибрилл. Конфокальная компьютер-
ная люминесцентная микроскопия. Ув. 100×.

Рисунок 26. IV степень фиброза ПЖ. Колла-
ген I типа формирует матрикс фиброзной 
ткани вокруг сосудов и нервов паренхимы 
ПЖ. Конфокальная компьютерная люминес-
центная микроскопия. Ув. 100×.
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