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Распространяемая вирусом SARS-CoV‑2 пандемия новой 
коронавирусной инфекции (COVID‑19) стала вызовом 

для всех медицинских специальностей и систем здраво-
охранения всех стран мира [1].

Входные ворота возбудителя новой коронавирусной 
инфекции SARS-CoV‑2 – эпителий верхних дыхательных 
путей и эпителиоциты желудка и кишечника. Начальным 
этапом заражения является проникновение SARS-CoV‑2 
в клетки-мишени, имеющие рецепторы ангиотензин-
превращающего фермента II типа (АПФ2). Клеточная 
трансмембранная сериновая протеаза типа 2 (ТСП2) 
способствует связыванию вируса с АПФ2, активируя 
его S-протеин, необходимый для проникновения SARS-
CoV‑2 в клетку [2].

АПФ2 располагается в цитоплазматической мембране 
многих типов клеток человека, в том числе в альвеолярных 
клетках II типа в легких и энтероцитах тонкого кишечника, 
эндотелиальных клетках артерий и вен, клетках гладкой 
мускулатуры артерий, макрофагов. АПФ2 и ТСП2 об-
наружены в клетках тканей органов дыхания, пищевода, 
кишечника, сердца, надпочечников, мочевого пузыря, 
головного мозга и других.

Рецептор АПФ2 экспрессируется на всем протя-
жении желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), вклю-
чая поджелудочную железу [3]. При этом отмечено, 
что уровни рецепторов АПФ2 в экзокринных клетках 
и островковых клетках поджелудочной железы выше, 
чем в легких [4, 5], что предполагает потенциальную 
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возможность инфекции SARS-CoV‑2 вызывать повреж-
дение поджелудочной железы, и прежде всего развитие 
острого панкреатита.

В экспериментальном исследовании показано, что 
АПФ2 и ТСП2 коэкспрессируются в протоковых клетках 
поджелудочной железы, что может обеспечивать про-
никновение вируса [6], при этом заражение SARS-CoV‑2 
культур человеческих органоидных плюрипотентных ство-
ловых клеток (iPSC) поджелудочной железы, содержащих 
эндокринные и экзокринные клетки, подтверждает его 
инфекционность и сопровождается повышением уровня 
ключевого воспалительного цитокина CXCL12, вызы-
вающего повреждение рибосом и развитие дисфункции 
поджелудочной железы [7].

В культивируемых бета-клетках человека, которые 
не коэкспрессируют АПФ2 и ТСП2, но экспрессируют 
белки проникновения вируса (нейропилин 1), продемон-
стрировано, что SARS-CoV‑2 реплицируется и вызывает 
морфологические, транскрипционные и функциональные 
изменения в клетках, а также нарушение стимулирован-
ной глюкозой секреции инсулина [6]. В исследовании 
международной группы ученых показано, что даже в от-
сутствие манифестного впервые выявленного сахарного 
диабета некроптозная гибель клеток, инфильтрация им-
мунных клеток и вирусная инфекция SARS-CoV‑2 бета-
клеток поджелудочной железы могут способствовать 
разной степени метаболической дисрегуляции у паци-
ентов с COVID‑19 [8].

При патологоанатомическом исследовании у пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией нуклеокапсидный 
белок SARS-CoV‑2 обнаружен в экзокринных (ацинозных) 
клетках и эндокринных (бета-клетках) поджелудочной 
железы [6]. Таким образом, SARS-CoV‑2 может инфициро-
вать экзокринные и эндокринные клетки поджелудочной 
железы ex vivo и in vivo [9].

В электронных поисковых системах PubMed и Scopus 
нами проведен поиск литературы о связи новой коронави-
русной инфекции COVID‑19 с патологией поджелудочной 
железы с акцентом на SARS-CoV‑2 или COVID‑19 и «под-
желудочная железа» и «панкреатит».

Новую коронавирусную инфекцию (COVID‑19), вызы-
ваемую SARS-CoV‑2, предлагается рассматривать в качестве 
нового этиологического инфекционного фактора острого 
панкреатита [4, 5, 9, 10].

Патогенетические механизмы
Повреждение поджелудочной железы при COVID‑19 

может быть вызвано непосредственно цитопатическим 
эффектом на ацинозные клетки, опосредованным локаль-
ной репликацией SARS-CoV‑2 [10–12]. Доказательством 
прямого повреждения поджелудочной железы в резуль-
тате вирусной амплификации является обнаружение 
РНК SARS-CoV‑2 в образце псевдокисты поджелудочной 
железы [13].

С другой стороны, повреждение поджелудочной 
железы может быть вызвано косвенно системными 
реакциями на дыхательную недостаточность или из-
мененным иммунным ответом, вызванным инфекцией 

SARS-CoV‑2, что также приводит к полиорганному по-
ражению [10]. Повреждение поджелудочной железы 
чаще встречается при тяжелом течении COVID‑19, чем 
при легком, что, вероятно, было вызвано цитокино-
вым штормом и иммунными изменениями [5]. Таким 
образом, острый панкреатит может быть вторичным 
индикатором цитокинового шторма и системного вос-
паления [10].

Системное воспаление, особенно у детей, может 
вызывать ОП. Уровни иммунных медиаторов, связан-
ных с ОП, в том числе интерлейкина (ИЛ)-1β, ИЛ‑10, 
интерферона-γ, моноцитарного хемотаксического белка 
1 и фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), выше в плазме 
пациентов с COVID‑19, что свидетельствует о непрямом 
поражении поджелудочной железы [12].

Системная полиорганная дисфункция при COVID‑19 
сопровождается повышенным уровнем амилазы и липа-
зы [11].

Таким образом, возможны прямые, непрямые (косвен-
ные) и системные механизмы повреждения поджелудочной 
железы при COVID‑19 [14].

Большинство пациентов с COVID‑19 перед поступле-
нием принимали жаропонижающие препараты в высоких 
дозах, что дополнительно может способствовать медика-
ментозному повреждению поджелудочной железы [15], 
о возможности которого свидетельствуют целый ряд ис-
точников [16–18].

Определенную роль могут играть и иммуногенетиче-
ские факторы. Известно, что одним из важных факторов, 
влияющих на прогрессирование заболевания при ви-
русных и бактериальных инфекциях, является система 
человеческого лейкоцитарного антигена (HLA) [19]. 
Чрезвычайная изменчивость молекул HLA имеет ре-
шающее значение для диверсификации представления 
антигена Т-клеткам. В сочетании с появлением новых 
штаммов и быстро развивающейся способностью белков 
SARS-CoV‑2 уклоняться от иммунного ответа, HLA-
опосредованный иммунитет при COVID‑19 имеет ре-
шающее значение [20], но он далеко не до конца изучен 
[21–24]. Связь между HLA и COVID‑19 заслуживает 
изучения на более крупных когортах пациентов. Были 
изучены только ограниченные наборы аллелей HLA. 
Другим ограничением исследований может быть то, что 
в настоящее время невозможно оценить относительную 
важность типа HLA в корреляции с известными моди-
фицирующими заболевание факторами риска, такими 
как возраст и сопутствующие клинические заболева-
ния [22]. Вместе с тем отмечена связь определенных 
аллелей HLA с развитием острого и хронического пан-
креатита [25–27].

Распространенность острого панкреатита (ОП)  
при COVID‑19

В ряде сообщений острый панкреатит описывается как 
начальное проявление у пациентов с COVID‑19 [28–31]. 
В обзоре клинических случаев, описанных в литературе, 
отмечается, что ОП, связанный с COVID‑19, встречается 
у лиц любого пола и возраста, у пациентов с сопутствую-
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щими заболеваниями и без них. ОП при COVID‑19 может 
быть зарегистрирован в начале или через несколько дней 
заболевания. Обычно это связано с пневмонией. Легкий 
панкреатит является наиболее распространенным. Те-
чение ОП у больных COVID‑19 чаще всего нетяжелое. 
Прогноз обычно определяется пневмонией у пациентов 
с COVID‑19 [10].

В систематическом обзоре [11] отмечается, что сово-
купная распространенность ОП у пациентов с COVID‑19 
составляет 3,1 % (95 % ДИ: 1,6–5,1 %, I2 = 98,3 %). Однако 
авторы отмечают, что частота занижена, поскольку в двух 
исследованиях были исключены пациенты, у которых ОП 
развился во время госпитализации. Проведенный ана-
лиз чувствительности с исключением этих исследований 
показал, что общая распространенность ОП составляет 
6,7 % [11].

В итальянском ретроспективном исследовании [32] 
было отмечено, что 19 % (15 из 78) пациентов с COVID‑19, 
находившихся в отделении респираторной реанимации, 
соответствовали критериям острого панкреатита [33]. При 
этом желчнокаменная болезнь (ЖКБ) была отмечена у 7 % 
пациентов, а указания на прием алкоголя отсутствовали. 
Авторы высказали предположение, что именно SARS-
CoV‑2 может играть роль в этиологии острого панкреатита 
у данных пациентов.

Этот «идиопатический» панкреатит может указы-
вать на вирусную этиологию у пациентов с COVID‑19. 
При анализе 66 исследований [34] в которых изучались 
взаимосвязь COVID‑19 и ОП, большинство случаев ОП 
рассматривались как идиопатические.

В систематическом обзоре и метаанализе ученых 
из США [35], в который были включены четыре обсер-
вационных исследования с участием 2419 пациентов, про-
демонстрировано, что пациенты с COVID‑19 чаще имели 
неизвестную или идиопатическую этиологию острого 
панкреатита (ОШ = 4,02; 95 % ДИ: 1,32–12,29) по срав-
нению с пациентами без COVID‑19.

Повышенная распространенность неизвестной / идио-
патической этиологии у пациентов с сопутствующим 
заболеванием позволяет предположить, что SARS-CoV‑2 
сам по себе может вызывать ОП у некоторых пациентов 
(возможно, за счет более высокой плотности рецепторов 
ACE 2) [11].

В рамках крупного ретроспективного исследования 
одной системы здравоохранения в Нью-Йорке было 
обследовано 48 012 госпитализированных пациентов, 
из которых 11 883 человека были инфицированы SARS-
CoV‑2 [28]. Из общей популяции 189 человек соответ-
ствовали критериям панкреатита, 32 при поступлении 
были положительными на COVID‑19. Среди пациентов 
с COVID‑19 наиболее распространенной этиологией была 
идиопатическая (69 %), по сравнению с 21 % у пациентов 
с отрицательным результатом на COVID‑19 (p < 0,0001). 
У COVID‑19-негативных пациентов наиболее часто встре-
чались билиарная и алкогольная этиологии (34 и 37 % 
соответственно), как и в общей популяции.

Другое исследование, проведенное одной крупной 
системой здравоохранения в Миннесоте, показало ана-

логичные результаты при сравнении пациентов с пан-
креатитом с COVID‑19 и без него. Пациенты с COVID‑19 
и панкреатитом имели идиопатическую этиологию 
в 57 % случаев по сравнению с 2 % у пациентов без 
COVID‑19.

В многоцентровом британском исследовании COVID 
PAN [37] с 1 марта по 23 июля 2020 года был проведен 
анализ этиологических факторов ОП у 1628 пациентов. 
Камни в желчном пузыре были преобладающей этио-
логией ОП (43,6 %), за ними следовали ОП, связанный 
с алкоголем (25,8 %), и идиопатический ОП (21,5 %). 
За идиопатической группой в дальнейшем наблюдали 
в течение 12 месяцев, и после завершения соответству-
ющих исследований у 14,4 % когорты осталась идиопа-
тическая этиология.

Пандемия COVID‑19 оказала влияние на этиологию 
ОП. За 1358 пациентами наблюдали в течение 12 месяцев, 
и 187 пациентов были госпитализированы повторно. У 77 
(41,2 %) пациентов был панкреатит, связанный с алкоголем, 
у 54 (28,9 %) – ЖКБ, у 22 (11,8 %) пациентов – идиопатиче-
ский ОП и у 4 (2,1 %) – ОП, связанный с эндоскопической 
ретроградной холангиопанкреатографией. Сто тринадцать 
из 187 пациентов были повторно госпитализированы 
во время второй волны пандемии SARS-CoV‑2 (после сен-
тября 2020 года) с преимущественно алкогольной этио-
логией ОП (49 пациентов, 43,3 %) [37].

Анализ семи когортных исследований (шесть ретро-
спективных и одно проспективное) показал значительно 
более высокую частоту идиопатического ОП у пациентов 
с COVID‑19, чем у пациентов без COVID‑19 [28, 38].

Пандемия новой коронавирусной инфекции COVID‑19 
выдвигает SARS-CoV‑2 на первое место среди других 
вирусных инфекций, ранее рассматриваемых в качестве 
вероятных инфекционных факторов идиопатического 
панкреатита, в частности вируса гепатита, вируса Коксаки 
и другие [39–48].

Диагностика, клиника и прогноз
Описания клинических случаев и ретроспективные ко-

гортные исследования свидетельствуют о связи COVID‑19 
и патологии поджелудочной железы, и прежде всего раз-
вития острого панкреатита [10, 49]. Во всех описанных 
в литературе случаях развития острого панкреатита для 
диагностики использовались Атлантские критерии ОП [33]. 
Клинические и визуализационные данные, свидетельству-
ющие об остром панкреатите, гиперлипаземия отмеча-
лись при наличии и даже при отсутствии респираторных 
симптомов [50].

В многоцентровое британское исследование COVID 
PAN [51] за период исследования с 1 марта по 23 июля 
2020 года было включено 1777 пациентов с ОП. У 149 
(8,3 %) пациентов была сопутствующая инфекция 
SARS-CoV‑2. В целом SARS-CoV‑2 – положительные 
пациенты относились к мужчинам старшего возраста 
и более склонным к развитию тяжелого ОП и острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) (p < 0,001). 
Нескорректированный анализ показал, что SARS-CoV‑2 – 
положительные пациенты с ОП чаще нуждались в го-
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спитализации в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) (ОШ = 5,21; р < 0,001), характеризова-
лись местными осложнениями (ОШ = 2,91; р < 0,001), 
стойкой органной недостаточностью (ОШ = 7,32; р < 
0,001), длительным пребыванием в стационаре (ОШ = 
1,89; р < 0,001) и более высокой 30-дневной смертностью 
(ОШ = 6,56; р < 0,001).

Американские исследователи [34] указывают, что паци-
ентам с COVID‑19 и ОП чаще требовалась искусственная 
вентиляция легких (ИВЛ) и у них отмечалась бóльшая 
продолжительность в нахождения стационаре. Пациенты 
c COVID‑19 и ОП имели высокую суммарную смертность 
(18,5 %) и значительно худшие клинические исходы [11].

В многоцентровом проспективном индийском ис-
следовании [52] у пациентов с ОП и инфекцией SARS-
CoV‑2 смертность была выше (ОШ = 2,8; 95 % ДИ: 1,5–5,3), 
чем у пациентов с ОП без COVID‑19, что в значительной 
степени было связано с тяжестью течения COVID‑19.

В систематическом обзоре и метаанализе [35] про-
водилось сравнение исходов острого панкреатита среди 
пациентов с COVID‑19 и без него. В обзор были вклю-
чены четыре обсервационных исследования с участием 
2419 пациентов. Наличие COVID‑19 значительно повы-
шало вероятность летального исхода (ОШ = 4,10; 95 % 
ДИ: 2,03–8,29) у пациентов с острым панкреатитом. Эти 
пациенты также имели повышенную частоту тяжелого 
панкреатита (ОШ = 3,51; 95 % ДИ: 1,19–10,32), некроти-
зирующего панкреатита (ОШ = 1,84; 95 % ДИ: 1,19–2,85) 
и бóльшую продолжительность пребывания в стационаре 
(ОШ = 2,88; 95 % ДИ: 1,50–5,52) по сравнению с пациен-
тами без COVID‑19.

В американском сравнительном исследовании [53] про-
демонстрировано, что пациенты с COVID‑19, у которых 
развился острый панкреатит, по сравнению с пациентами 
с COVID‑19, но без панкреатита, имели более высокую 
смертность (12,4 % против 3,7 %; р < 0,001), более частые 
случаи инсульта (3,6 % против 1,7 %; р = 0,005), большее 
количество госпитализаций (28,2 % против 10,6 %; р < 
0,001) и более высокие показатели госпитализации в ОРИТ 
(9,5 % против 3,2 %; р < 0,001).

Подводя итог приведенным исследованиям, мож-
но отметить, что сосуществование ОП с заболеванием 
COVID‑19 связано с худшим прогнозом, чем ОП без ин-
фекции SARS-CoV‑2.

Гиперферментемия при COVID‑19
Отдельного внимания заслуживает гиперферментемия, 

наблюдаемая при новой коронавирусной инфекции. При 
COVID‑19 отмечается аномальное повышение уровня 
липазы и амилазы в сыворотке [54–56].

Так, в исследовании турецких ученых [56], в котором 
было обследовано 1378 пациентов COVID‑19, было отмече-
но повышение амилазы у 316 (23,00 %), при этом ОП в со-
ответствии с Атлантскими критериями был диагностирован 
только у 6 (1,89 %) пациентов. Согласно проведенному 
однофакторному и многомерному анализу повышенные 
уровни амилазы были в значительной степени связаны 
с тяжестью COVID‑19 (ОШ = 4,37; p < 0,001).

Повышение уровня ферментов ПЖ было обычным 
явлением у пациентов с COVID‑19 и было связано 
с неблагоприятными клиническими исходами. В си-
стематическом обзоре и метаанализе [57] исследований 
сообщается о распространенности и влиянии повышен-
ных ферментов поджелудочной железы (определяемых 
как повышение уровней амилазы и [или] липазы выше 
верхнего предела нормального значения [ВПН]) при 
COVID‑19. В метаанализ было включено 36 496 паци-
ентов из 21 исследования. Общая распространенность 
и смертность от повышенных ферментов поджелудоч-
ной железы (> ВПН) при COVID‑19 составляли 25,4 % 
(95 % ДИ: 15,8–36,2 %) для амилазы и 34,6 % (95 % ДИ: 
25,5–44,4 %) – для липазы. Общая распространенность 
и смертность при гиперферментемии поджелудочной же-
лезы (> 3 × ВПН) составляли 6,1 % (95 % ДИ: 3,6–9,2 %) 
и 39,2 % (95 % ДИ: 18,7–61,6 %) соответственно. Паци-
енты с гиперферментемией имели худшие клинические 
исходы, включая потребность в госпитализации ОРИТ, 
ИВЛ и смертность.

В американском исследовании методом «случай – кон-
троль» [58] в двух крупных третичных системах здраво-
охранения исследовались пациенты с болезнью COVID‑19, 
у которых были зарегистрированы уровни липазы. Данные 
проанализированы для изучения первичных исходов смерт-
ности, продолжительности пребывания и использования 
интенсивной терапии у пациентов с гиперлипаземией, 
а также корреляции с D-димером и исходами. Авторами 
отмечены высокая распространенность гиперлипаземии 
(43 %) без клинического панкреатита. При этом гипер-
липаземия была связана с более высокой смертностью 
и использованием ОРИТ и коррелировала с повышенным 
уровнем D-димера.

Взаимосвязи между повышенным уровнем ферментов 
ПЖ и прогнозом у пациентов с COVID‑19 рассматри-
вались и в рамках систематического обзора и метаана-
лиза китайских ученых [59], в который было включено 
13 исследований (24 353 участника). Совокупная рас-
пространенность повышения уровней ферментов ПЖ 
у пациентов с COVID‑19 составила 24 % (18–31 %), ОШ 
смертности составило 2,5 (95 % ДИ: 1,7–3,6), объединен-
ное ОШ госпитализации в ОРИТ составило 4,4 (95 % 
ДИ: 2,8–3,6), а объединенное ОШ повреждения почек, 
дыхательной недостаточности и повреждения печени 
составило 3,5 (95 % ДИ: 1,6–7,4), 2,0 (95 % ДИ: 0,5–8,7) 
и 2,3 (95 % ДИ: 1,4–3,9) соответственно. Кроме того, ана-
лиз в подгруппах показал, что, хотя повышение уровней 
ферментов ПЖ более трех раз выше верхней границы 
нормы (ВПН) было в значительной степени связано 
со смертностью (ОШ = 4,4; 95 % ДИ: 2,1–9,4), казалось, 
что легкое повышение ферментов ПЖ до 1–3 ВПН также 
имело значительный риск смертности (ОШ = 2,3; 95 % 
ДИ: 1,5–3,5).

Гиперлипаземия при COVID‑19, не соответствующая 
определению панкреатита, вероятно, вызвана критиче-
ским состоянием. Американские исследователи [60] 
выделяют три группы пациентов с COVID‑19, у которых 
может быть повышенный уровень липазы: 1) пациенты 
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в критическом состоянии, у которых уровень липазы 
ниже трех ВПН; 2) пациенты в критическом состоянии, 
у которых уровень липазы выше трех ВПН, но не соот-
ветствует Атлантским критериям панкреатита; 3) па-
циенты с панкреатитом, соответствующие Атлантским 
критериям (с известной этиологией панкреатита, а также 
идиопатическим панкреатитом, который может быть 
вызван инфекцией COVID‑19).

Пост-COVID синдром
Отмечается, что поражение поджелудочной железы 

может быть одним из проявлений пост-COVID – син-
дрома [61]. В последние годы гипертриглицеридемия 
рассматривается в качестве одной из основных причин 
острого панкреатита, а гиперлипидемия часто встречается 
у пациентов с COVID‑19, достигая 33 %. Китайские ис-
следователи предполагают, что гиперлипидемия может 
играть роль в развитии острого панкреатита у пациентов 
с COVID‑19 и пост-COVID‑19 [62].

Таким образом, оценка функции поджелудочной железы 
должна быть усилена у пациентов, перенесших COVID‑19, – 
как у взрослых, так и детей [11].

Необходимо отметить, что в литературе описаны 
случаи развития острого панкреатита, связанные с вак-
цинацией против SARS-CoV‑2. Так, при использовании 
мРНК-вакцины Pfizer-BioNTech развитие острого пан-
креатита было отмечено после введения первой дозы 
вакцины [63–65], так и при повторном введении [66].

Заключение
Проведенный обзор литературы позволяет предпо-

лагать, что SARS-CoV‑2 является новым этиологическим 
инфекционным фактором ОП.

Существуют достаточно убедительные доказатель-
ства связи между ОП и COVID‑19, но диагностика ОП, 
связанного с COVID‑19, является сложной задачей, по-
скольку необходимо исключить другие потенциальные 
этиологические факторы [67].

Важно обратить внимание на связь между инфекцией 
COVID‑19 и ОП [30], однако данные о патогенетических 
механизмах развития ОП на фоне инфекции SARS-CoV‑2 
еще ограниченны и предполагают проведение дальнейших 
исследований, включающих эксперименты на животных 
моделях и многоцентровые когортные исследования 
с участием большого числа пациентов.
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