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На современном этапе особенностями течения ко-
морбидности заболеваний внутренних органов уделя-
ется все больше внимания. Оно обусловлено тем, что 
коморбидность затрудняет определение того, какое за-
болевание доминирует в общей клинической картине на 
каждом из этапов обострения. В лечебном процессе при 
наличии коморбидного или мультиморбидного течения 
заболеваний значение имеет предупреждение полипраг
мазии, а также, с учетом общих механизмов развития, 
возможности совместного использования ряда лекар-
ственных средств. Коморбидность или мультиморбид-
ность представляет некоторые трудности в планиро-
вании и проведении реабилитационных мероприятий. 
Пристальное внимание к данной проблеме обусловлено 
еще и тем, что во многих случаях такое течение способ-
ствует частым обострениям, прогрессированию одного 

или каждого из заболеваний, раннему развитию ослож-
нений, что определяет негативный прогноз.

В данном аспекте значение имеют совместимость 
двух или более заболеваний (транснозологичность), 
совместимость синдромов (транссиндромальность), 
изучение общих механизмов развития и прогресси-
рования, возникающих одновременно (хронологич-
ность). Кроме этого, важным является исследование 
различных модификаций полиморбидности — син-
тропии (закономерное сочетание заболеваний), дис
тропии (редкое или невозможное соединение за-
болеваний), интерференции (воздействие одного 
заболевания на течение другого).

Механизмы, формирующие повреждения пищева-
рительной и дыхательной систем, могут быть обуслов-
лены этиологическими (генетическими или связанным 
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Резюме.  В обзоре литературы освещается вопрос участия некоторых механизмов в развитии комор-
бидного течения хронического панкреатита с хронической обструктивной болезнью легких. Внимание об-
ращается на то, что общность механизмов развития может раскрыть суть адаптационных процессов или 
служить для их использования в разработке стратегии и тактики лечения, профилактики и реабилитации 
больных при полиморбидности с учетом индивидуального подхода. Авторы попытались осветить вопросы 
развития и прогрессирования заболеваний с точки зрения теории синтропических и интерференционных 
механизмов. С учетом данного подхода рассматривается значение окислительного стресса, хроническо-
го системного воспаления (в том числе С-реактивного белка в развитии инсулинорезистентности), эндо-
телиальной дисфункции, микроциркуляторных нарушений и гипоксии. Акцентируется внимание на том, 
что микроциркуляторные нарушения и гипоксия, а также влияние С-реактивного белка на формирование 
инсулинорезистентности можно трактовать в качестве транссиндромальных и интерференционных ме-
ханизмов при коморбидном течении хронического панкреатита с хронической обструктивной болезнью 
легких. Это важно для тактики и стратегии лечебных и медицинских реабилитационных мероприятий, про-
водимых с пациентами, страдающими хроническим панкреатитом с хронической обструктивной болезнью 
легких, поскольку предотвращает полипрагмазию. 
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с окружающей средой способом жизни), патогене-
тическими и ятрогенными факторами (вызванными 
медикаментозным воздействием). В зависимости от 
времени возникновения наблюдаются как последова-
тельные процессы (цепь заболеваний), так и латентные 
синтропии с длительным существованием доклиниче-
ских изменений со стороны повреждающих систем [1].

К таким заболеваниям относятся хронический пан-
креатит (ХП) и хроническое обструктивное заболева-
ние легких (ХОБЛ). 

Патогенез совместного течения ХП и ХОБЛ явля-
ется многокомпонентным и недостаточно изученным. 
Весомую роль играют никотин, наличие хронического 
системного воспаления, запускающие системные меха-
низмы, связанные с такими общебиологическими про-
цессами, как стресс, пероксидация липидов и белков, 
гемостазиологические нарушения, цитокиновое звено 
иммунного ответа, реакция острофазовых белков. 

Вышесказанное способствует развитию хрониче-
ского ДВС-синдрома, ангиогенеза и фиброза. Именно 
фиброз/цирроз является конечным этапом общебиоло-
гического процесса воспаления. При этом происходит 
ремодулирование структуры соединительной ткани, 
сосудов, обеспечивая недостаточность как внешне-, 
так и внутрисекреторной функции поджелудочной 
железы (ПЖ) с возможным развитием инсулиноре-
зистентности или гипогликемии, а в бронхолегочном 
аппарате — нарушения вентиляционных процессов и 
диффузии газов. 

Суть адаптационных процессов может быть рас-
крыта вследствие общности механизмов развития и 
служить основой для разработки тактики, стратегии 
лечения и вторичной профилактики при мультимор-
бидности заболеваний. Вопросам особенностей соче-
танного течения хронического панкреатита и ХОБЛ 
уделяется все больше внимания, так как такая комор-
бидность может влиять на качество жизни и смертность 
пациентов. В исследовании М.В. Санникова [2007] 
было показано, что у 44,3 % больных ХОБЛ встречают-
ся морфофункциональные повреждения поджелудоч-
ной железы, часто носящие субклинический характер 
[2, 3]. 

Роль окислительного стресса 
в синтропической модификации 
коморбидности ХП и ХОБЛ

Определенное значение в развитии ХП и ХОБЛ 
придается никотину, окислительному и нитрозитив-
ному стрессу. Образующиеся при данных стрессах сво-
бодные радикалы, активные формы кислорода, оксида 
азота блокируют обмен веществ в ацинарных клетках 
ПЖ, расплавляют лизосомальные гранулы, гранулы 
зимогена, окисляют липиды и белки клеточных мем-
бран, способствуют формированию эндотелиальной 
дисфункции [4, 5]. Неконтролируемому оксидативно-
му воздействию подвергаются люди пожилого возра-
ста, в том числе страдающие ХП с ХОБЛ. 

Респираторная система непосредственно поддает-
ся воздействию таких оксидантов, как промышленные 
поллютанты. Персистированию свободнорадикально-

го процесса способствуют гиповитаминоз, гипоксия, 
эндогенная интоксикация, дисбиоз, радионуклиды, 
лекарственные средства, воспалительные процессы в 
бронхолегочной системе. 

Оксиданты инактивируют ингибиторы протеаз, по-
вышая активность эластазы, разрушая эластин, белки 
экстрацеллюлярного матрикса и сурфактант. При этом 
повреждение альвеолярного эпителия способствует 
имплантации и колонизации дыхательных путей ми-
крофлорой, стимулирующей фагоцитоз. Окислитель-
ный стресс усиливает и протеолитическую деструкцию 
не только микроорганизмов, но и тканей. Установлена 
прямая зависимость между прогрессированием ХОБЛ 
и интенсификацией перекисных процессов [6].

Одним из механизмов развития хронического си-
стемного воспаления как при ХП, так и при ХОБЛ счи-
тается дисбаланс в системе «окислительный стресс — 
антиоксидантная защита» [7]. Интенсификация 
свободнорадикального окисления при ХП редко свя-
зана с аутолизом ПЖ, чаще она обусловлена гипоксией 
органа в силу разных причин (в том числе обусловлен-
ной и ХОБЛ) [8, 9]. В ответ срабатывают иммунные ме-
ханизмы хронической воспалительной реакции с уча-
стием не только цитокинов, но и полиморфноядерных 
лейкоцитов.

Роль хронического системного 
воспаления в синтропической 
модификации коморбидности ХП 
с ХОБЛ

Известно, что цитокины осуществляют регуляцию 
межклеточных взаимодействий всех звеньев иммун-
ной системы на коротком расстоянии, в том числе 
и интенсивность, распространенность, продолжи-
тельность воспаления. Инициирующим механизмом 
формирования воспалительной реакции являются 
TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, молекулы клеточной адгезии, 
гранулоцитарный макрофагальный колониестимули-
рующий фактор, трансформирующие факторы роста, 
IL-10 и др. Увеличенный синтез цитокинов приводит 
к активации множества самых разных типов клеток. 
Так, реализуется широкое взаимодействие на субкле-
точном, клеточном, органном, системном уровнях, 
формирование комплексной защитной реакции, на-
правленной на нейтрализацию повреждающих аген-
тов, их разрушение, элиминацию из организма, сохра-
нение его гомеостаза, структурной и функциональной 
целостности. Цитокины запускают реакцию белков 
острой фазы, определяющую характер воспалительно-
го процесса, но действующую значительно дольше и 
инициирующую ряд процессов, способных формиро-
вать латентный характер течения воспаления. 

Следовательно, с одной стороны, провоспалитель-
ные цитокины усиливают явления альтерации, де-
струкции, стимулируют синтез острофазовых белков, 
окислительный стресс. С другой — раннее развитие 
адекватных воспалительных процессов способствует 
ограничению очага поражения, повышению барьер-
ных функций, регенерации, заживлению тканевого де-
фекта, предотвращению системных осложнений. 



Vol. 53, No. 1, 201956 Gastroenterologìa, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Огляди та лекції  /  Reviews and Lectures

В настоящее время актуально рассматривать пато-
генез многих заболеваний внутренних органов с точки 
зрения особенностей хронического воспалительного 
процесса. Он имеет два уровня: местный (определяется 
базисными механизмами) и генерализованный — си-
стемное низкоинтенсивное хроническое воспаление. 

Считается, что в развитии и прогрессировании ХП 
и ХОБЛ при их коморбидности значение имеет си-
стемная хроническая воспалительная реакция, оказы-
вающая влияние на состояние сердечно-сосудистой и 
костной системы, на развитие трофологического ста-
туса (обусловленного не только внешнесекреторной 
недостаточностью, но и изменениями в структуре ске-
летных мышц) [10].

В разрезе механизма воздействия хронического си-
стемного воспаления на течение ХП и ХОБЛ значение 
придается эластазе. Установлено, что панкреатическая 
эластаза обусловливает большую деструкцию эластина 
в идентичном промежутке времени, чем нейтрофиль-
ная [11]. Она может переваривать разнообразные суб-
страты, то есть является достаточно агрессивной. Ней-
трофильная эластаза, участвующая в воспалительном 
процессе при ХОБЛ, вызывает достаточно выражен-
ный эффект при местном высвобождении, поскольку 
связывается с прилегающими тканевыми элементами. 
Она способна угнетать мукоцилиарную активность, 
стимулировать продукцию бронхиального секрета, 
разрушать коллаген ІІІ и ІV типа, формировать гемор-
рагии. 

Инактивацию нейтрофильной эластазы осуществ-
ляют преимущественно α

1
-антитрипсин и частично 

α
2
-макроглобулин, в меньшей мере — секреторный 

лейкоцитарный протеазный ингибитор, элафин, 
эглин С, относящиеся к серпинам (om SERine Protease 
INhibitor). В свою очередь, к факторам, помогающим 
реализовывать воздействие эластазы в экстрацеллю-
лярном пространстве, относят такие цитокины, как 
TNF-α, IL-8, липополисахариды, фрагменты бактери-
альных клеток. Тем не менее существуют механизмы, 
которые в патологических условиях помогают нейтро-
филам осуществлять деструктивные процессы. Так, 
нейтрофилы способны образовывать вокруг себя так 
называемое рабочее пространство, недоступное для 
ингибиторов протеаз (к тому же в случае воспалитель-
ного процесса в ПЖ, как правило, ингибиторов проте-
аз недостаточно). Кроме того, нейтрофилы выделяют 
оксиданты, которые окисляют центр α

1
-антитрипсина, 

вызывая его функциональную пассивность. Следстви-
ем этого является повышение протеолитической ак-
тивности, усугубляющее деструктивные процессы как 
в ПЖ, так и в структуре бронхолегочной системы, дея-
тельности мукоцилиарного аппарата [12].

С точки зрения участия в данном процессе цито-
кинов интерес представляет вопрос о роли IL-1, ко-
торый имеет свойство оказывать местное и системное 
воздействие на ПЖ и бронхолегочную систему. Благо-
даря IL-1 макрофаги обусловливают активацию Т- и 
В-клеток иммунной системы, активируя каскад рас-
пада арахидоновой кислоты по липооксигеназному 
пути, способствуя быстрому увеличению лейкотрие-

нов и тромбоксанов. Лейкотриены владеют сильным 
вазоконстрикторным эффектом (усиливая гипоксию, 
тканевую ишемию поджелудочной железы при ХП), 
вызывают бронхоспазм вследствие воспаления и 
отека, активируют ингибиторы протеаз, в частности 
α

1
-антитрипсин, формируя при ХОБЛ развитие гипер-

инфляции. 
При этом особое значение в развитии системного 

воспаления принадлежит IL-1бета. Несмотря на мини-
мальное количество экспрессированных рецепторов и 
пикомолярные концентрации, он запускает иммунный 
ответ, который приводит к экспрессии генов более со-
тни цитокинов, гормонов, ферментов, ростовых фак-
торов и других биологически активных веществ [13, 
14]. Известно, что цитокины являются первичными 
активаторами определенных генов, включающихся в 
воспалительный процесс, а глюкокортикоиды высту-
пают при этом иммуномодуляторами действия цито-
кинов. Активированные цитокины (IL-1, TNF-α, IL-6 
и интерфероны), усиливая продукцию глюкокортико-
идов, способствуют формированию лейкоцитоза, уве-
личению скорости оседания эритроцитов, повышению 
температуры, активации каскада комплемента и коа-
гуляционным реакциям системы гемостаза, уменьше-
нию сывороточной концентрации железа и цинка, что 
необходимо учитывать в стратегии и тактике лечения 
больных при коморбидности ХП и ХОБЛ. К тому же 
изменения цитокинового статуса при хронических за-
болеваниях (в нашем случае — ХП с ХОБЛ) выражены 
в различной степени в зависимости от этиологическо-
го фактора, вариантов течения, продолжительности, 
стадии, активности заболевания, проводимой терапии. 

Для обострений хронических заболеваний, тем бо-
лее с рецидивирующим течением ХП или ХОБЛ, ха-
рактерно максимальное, относительно кратковремен-
ное увеличение содержания в периферической крови 
широкого спектра цитокинов, отражающих динамику 
патологического процесса. В свою очередь, при про-
грессировании процессов отмечено продолжительное, 
монотонное, умеренно выраженное повышение концен-
трации ключевых про- и противовоспалительных ци-
токинов. Это важно для прогноза коморбидности ХП 
с ХОБЛ, тактики и стратегии лечебных и реабилитаци-
онных мероприятий. 

С-реактивный белок (СРБ) является одним из до-
ступных маркеров воспаления, указывающих на си-
стемное воспаление [15]. Он считается вторичным ме-
диатором воспаления, тесно связанным с процессами 
иммунного воспаления. Уровень СРБ в сочетании с 
другими факторами трактуется в качестве независи-
мых предикторов хронических неинфекционных за-
болеваний и их осложнений. Для этого необходимы 
конформационные изменения в структуре СРБ, обес-
печивающие повреждение эндотелиоцитов сосудов 
кардиопульмональной системы, системы органов пи-
щеварения (гастродуоденальной зоны, печени, ПЖ) 
[17, 18]. В условиях хронического воспалительного 
процесса плазменный СРБ синтезируется преимуще-
ственно гепатоцитами под контролем провоспали-
тельных цитокинов: IL-6, IL-1, ФНО-α (tumor necrosis 
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factor α). СРБ осуществляет медиаторную, транспорт
ную, иммуномодулирующую функции, активирует си-
стему комплемента, связывает фосфолипиды мембран 
клеток, принимает участие в регуляции функции им-
мунокомпетентных клеток. Повышение показателей 
СРБ ассоциировано со снижением качества жизни у 
больных с ХОБЛ, сочетающимся с ХП [16].

Следовательно, СРБ не только является чувстви-
тельным маркером воспаления, но и играет важную 
роль в прогрессировании процессов сосудистого по-
вреждения, тромботической окклюзии сосудов у дан-
ных групп пациентов. 

Для осуществления иммунного ответа клетки им-
мунной системы должны мигрировать. Участие в 
данном процессе принимают молекулы клеточной 
адгезии, к которым относят растворимую молекулу 
межклеточной адгезии (soluble intercellular adhesion 
molecule — sICAM-1) и молекулу адгезии сосудистого 
эндотелия 1-го типа (sVCAM-1 — soluble vascular cellular 
adhesion molecules 1). При их участии лейкоциты про-
никают в стенку сосудов или получают соответствую-
щую информацию в межклеточном пространстве [19].

Молекулы межклеточной адгезии являются бел-
ками, связанными с плазматической мембраной. Они 
обеспечивают механическое взаимодействие клеток 
между собой. С их помощью клетки могут «подтяги-
ваться» к другим клеткам или перемещаться в межкле-
точном пространстве, способствуя следующим про-
цессам: для лейкоцитов — прикрепление к сосудистому 
эндотелию, экстрацеллюлярному матриксу (фибро-
нектин, ламинин, коллаген); для лимфоцитов — при-
крепление друг к другу, реализация хоминг-эффекта 
(миграция в Т- и В-зоны в периферических лимфоид-
ных органах), прикрепление к ангиопрезентативным 
клеткам; для тромбоцитов — прикрепление к лейкоци-
там и эндотелиальным клеткам. 

Существуют различные участки связывания меж-
клеточных молекул адгезии благодаря их свойству 
взаимодействовать не с одним, а с несколькими лиган-
дами [20]. Установлено, что повышение концентрации 
антигена ІСАМ-1 — CD54 на системном уровне тор-
мозит развитие воспалительного процесса. А локальный 
подъем его концентрации в мокроте может, наоборот, 
указывать на активацию воспаления. Поэтому предла-
гается увеличение антигенов молекул адгезии считать 
отражением тяжести хронического воспалительного 
процесса, а содержание sІСАМ-1 и sІСАМ-3 в сыворот-
ке и мокроте — показателями тяжести ХОБЛ, что важ-
но для прогноза и тактики лечения данных коморбид-
но протекающих заболеваний.

Роль эндотелиальной дисфункции 
в синтропической модификации 
коморбидности ХП с ХОБЛ

Эндотелиальная дисфункция является патогене-
тическим звеном формирования системного ответа на 
воспалительные изменения не только в респираторной 
системе, но и в паренхиме ПЖ, что определяет необ-
ходимость знания особенностей патогенетических ме-
ханизмов данного ответа при каждом из коморбидных 

заболеваний. Основным связующим звеном между вос-
палением и повышением риска возникновения брон-
холегочной патологии, сердечно-сосудистых заболе-
ваний, заболеваний органов пищеварения (в том числе 
при ХП с ХОБЛ) является дисфункция эндотелия. 

В состоянии покоя эндотелиоциты поддерживают 
гомеостаз тканей и крови; они вырабатывают клеточ-
но-связанные молекулы, которые препятствуют свер-
тыванию крови, активируют фибринолиз и угнетают 
воспаление, превращая эндотелий в неадгезивную по-
верхность. При действии воспалительных медиаторов 
эндотелиоциты переходят в активированное состоя-
ние, теряют антиадгезивные и противовоспалитель-
ные свойства, создают протромбогенную поверхность, 
способствуют прогрессированию воспаления, про-
дуцируя молекулы адгезии, IL-1, -6. Отмечена досто-
верная прямая корреляционная связь концентрации в 
плазме крови фактора Виллебранда с растворимыми 
молекулами межклеточной адгезии, провоспалитель-
ными маркерами — С-РБ, IL-6, и обратная — с IL-4. 

Положительным моментом можно считать тот факт, 
что легочный эндотелий содержит ангиотензинпрев-
ращающий фермент, который трансформирует неак-
тивный циркулирующий ангиотензин I в ангиотензин 
II и инактивирует брадикинин. Кроме того, он активно 
взаимодействует с анафилотоксинами, фибринопеп-
тидами, энкефалинами и принимает участие в регу-
ляции и моделировании иммунологических реакций, 
активно взаимодействует с гладкомышечными клет-
ками сосудистой стенки, моделирует воспалительный 
процесс, обладает про- и антикоагулянтной активно-
стью. Клетки эндотелия способны продуцировать, 
транспортировать и разрушать эйкозаноиды, прини-
мающие участие в регуляции сосудистого сопротивле-
ния, проницаемости сосудов, синтезе, метаболизме и 
высвобождении простагландинов, которые могут быть 
как активными вазодилататорами (простациклин), так 
и вазоконстрикторами (простагландин F2). Клетки со-
судистого эндотелия легких продуцируют в основном 
три мощных вазодилатирующих субстанции: первая 
группа представлена простациклином (продуктом ци-
клоксигеназы); вторая — эндотелиальным расслабля-
ющим фактором, основным производным которого 
являются окись азота (NO) и его тиоловые производ-
ные (S-нитрозоцистеины); третья — эндотелиальным 
гиперполяризующим фактором. Нарушения физиоло-
гического процесса регуляции работы данных субстан-
ций формируют эндотелиальную дисфункцию. 

В качестве основного вазоактивного агента, осу-
ществляющего местную регуляцию сосудистого то-
нуса, в настоящее время рассматривается оксид азота 
(NO). NO — это свободный радикал, который синтези-
руется из L-аргинина при воздействии фермента NO-
синтазы, вызывает расслабление гладкомышечных 
клеток сосудов легких, поджелудочной железы (при 
активации цитозолической гуанилатциклазы и воз-
действии на циклический 3,5-гуанилатмонофосфат). 
Различают 3 изоформы NO-синтазы: нейрональную 
(nNOS) и эндотелиальную (eNOS), экспрессируемые 
генетически, и детерминируемую цитокинами — инду-
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цибельную (iNOS), имеющую значение в развитии эн-
дотелиальной дисфункции при заболеваниях органов 
пищеварения. Эндотелиальная и индуцибельная NO-
синтазы помимо активации гуанилатциклазы, увели-
чения образования цГМФ в гладкомышечных клет-
ках, тромбоцитах вызывают выработку оксида азота, 
а отсюда — пролиферацию и образование коллагена, 
снижение адгезии, секреции и агрегации тромбоцитов. 
Надо подчеркнуть, что NO тем не менее предотвраща-
ет функциональные изменения рецепторов тромбо-
цитов, экспрессию Р-селектина и снижает активность 
макрофагов, что важно при значительной активации 
воспалительного процесса. 

Эндотелиальная дисфункция представляет дис-
баланс между факторами релаксации и констрик-
ции, коагуляции и фибринолиза, обеспечивающих 
гомеостаз основных жизненно важных регуляторных 
систем и стадию компенсации заболеваний. Специ-
фикой эндотелиальной дисфункции при ХП и ХОБЛ 
считается генерализованное системное воспаление 
[21]. Вследствие эндотелиальной дисфункции снижа-
ется экспрессия эндотелиальной NO-синтазы, причем 
синтез оксида азота при ХП с ХОБЛ связан с выражен-
ностью вентиляционных нарушений и не зависит от 
фазы течения (ремиссии или обострения). Возможно, 
это связано с утратой способности эндотелия адекват-
но реагировать на усиление воспаления, активность 
пероксидации белков и липидов и на нарушения вен-
тиляции во время обострения ХОБЛ [22].

При заболеваниях органов дыхания и пищеварения 
главными факторами, непосредственно активирую-
щими и повреждающими эндотелий, выступают кле-
точные и неклеточные медиаторы воспаления (к при-
меру, дисбаланс в пулах цитокинов), бактериальные 
токсины, поллютанты сигаретного дыма, иммунные 
комплексы, гипоксемия, свободные радикалы, изме-
нение напряжения сдвига на эндотелии. Эндотелиаль-
ными модуляторами воспаления, кроме оксида азота, 
являются межклеточная молекула адгезии 1 (ICAM-1), 
сосудистая молекула адгезии 1 (VCAM-1), E-селек-
тин, ядерный фактор каппа В (NF-kB). Эндотелий 
осуществляет модулирование гемостазиологических 
процессов путем выделения таких соединений, как ак-
тиватор плазминогена, ингибитор тканевого фактора, 
фактор Виллебранда, оксид азота, простагландин I

2
, 

тромбоксан A2, ингибитор-1 активатора плазминоге-
на и фибриногена. Поскольку эндотелий принимает 
также участие в регуляции митогенеза, ангиогенеза, 
проницаемости сосудистой стенки, то нарушаются и 
их регуляторные механизмы. 

Доказано, что гипергликемия и гиперинсулинемия 
являются факторами, влияющими на дисфункцию эн-
дотелия при ХП. Предполагается, что происходит это 
в результате повышения активности протеинкиназы 
С, активации симпатической нервной системы, повы-
шения синтеза простагландинов, эндотелина-1, ангио-
тензинпревращающего фермента (продуцирующегося 
также ПЖ) [23], что способствует нарушению микро-
циркуляции и развитию тканевой гипоксии в подже-
лудочной железе.

Роль микроциркуляторных 
нарушений и гипоксии 
в качестве транссиндромальных 
механизмов в синтропических 
и интерференционных модификациях 
при коморбидном течении ХП с ХОБЛ

Микроциркуляторные нарушения и гипоксия мо-
гут рассматриваться в качестве совместимых патоге-
нетических механизмов, а с другой стороны, их можно 
рассматривать в качестве общих синдромов (транссин-
дромальной модификации), участвующих в развитии 
коморбидного течения данных заболеваний. Кроме 
того, известно, что вследствие гипоксии и хроническо-
го системного воспаления согласно механизмам ин-
терференции развиваются внешнесекреторная недо-
статочность поджелудочной железы, мальабсорбция, 
мальдигестия, остеопороз. 

Именно в таком аспекте мы и предлагаем учитывать 
их значение в развитии и прогрессировании коморбид-
ности ХП и ХОБЛ. 

Нарушения микроциркуляции, метаболический 
ацидоз [24], тканевая гипоксия снижают активность 
макрофагов, накопление в клетке Са2+, активацию 
мембранных фосфолипаз, гидролиз части фосфоли-
паз, повышают апоптотическую активность клеток 
(что является следствием хронического воспаления, 
протекающего латентно) [25].

Гипоксия может стимулировать синтез молекул 
ICAM-1, активировать TNF-альфа, ядерный фактор 
транскрипции (NF-кB) в гладкомышечных клетках 
бронхов, реализуя NF-кB-зависимую хронизацию вос-
палительного процесса при ХОБЛ [26, 27].

Вследствие хронической гипоксии, активации систе-
мы гемостаза развиваются микроциркуляторные нару-
шения вместе с изменениями в эритроцитарном звене, 
что может являться важным механизмом ишемическо-
го повреждения паренхимы ПЖ и нарушения функции 
внешнего дыхания при ХОБЛ. Заслуживают внимания 
работы, указывающие на развитие циркуляторной ги-
поксии, снижение деформабельности эритроцитов. 
Адреналининдуцированная агрегация тромбоцитов и 
нарушение синтеза релаксирующего фактора эндотели-
ем также имеют значение в формировании хронического 
воспаления, эндотелиальной дисфункции и нарушении 
микроциркуляции, формировании гипоксии при ко-
морбидности ХП и ХОБЛ [28, 29]. Изложенное выше 
может свидетельствовать в пользу интерференционных 
механизмов, участвующих в прогрессировании комор-
бидного течения заболеваний (а именно — ХП с ХОБЛ).

Ключевую роль в приспособлении клеток к низкому 
содержанию кислорода на молекулярном уровне играют 
транскрипционные факторы, стимулирующиеся гипок-
сией (HIF — hypoxia inducible factors). Синтез HIF-α при 
нормоксии осуществляется, однако образованный про-
теин очень быстро деградирует. Как содержание протеи-
на HIF-α, так и его транскрипционная активность могут 
усиливаться в ответ на многочисленные стимулы. Фак-
торы роста, в том числе EGF (epidermal growth factor), 
инсулиновые факторы, IGF-1/2 (insulin like growth 
factors 1/2), интерлейкин-1β (IL-1β), TNF-α (tumor 
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necrosis factor α) и ангиотензин II, воздействуют на фун-
кционирование HIF-1α путем усиления его экспрессии 
до уровня, когда кислородзависимые механизмы дегра-
дации утрачивают свою эффективность. 

На уровень HIF-1α оказывает влияние и угнетение 
активности PHD (prolyl hydroxyl as edomain) и FIH1 
(factor inhibiting HIF1). Важную роль в регулировании 
экспрессии HIF-1α при воздействии HGF (hepatocyt 
egrowth factor), IL-1β и TNF-α играет активация ядер-
ного фактора (NF-κB). Несмотря на то, что сами по 
себе цитокины и факторы роста слабее индуцируют 
активность HIF-1α, чем гипоксия, тем не менее они 
могут существенно усиливать гипоксический эффект 
на экспрессию многих генов [30].

Экспрессия HIF-1α, увеличивающаяся при гипок-
сии, вызывает морфофункциональные изменения и в 
β-клетках поджелудочной железы [31]. При этом инду-
цированное увеличение HIF-1α может способствовать 
фиброзу жировой ткани и формированию резистентно-
сти к инсулину [32]. С другой стороны, гипергликемия 
способна угнетать HIF-1α, что может формировать ан-
гиопатию, гипоксию в результате резистентности к ин-
сулину и может выступить не только в качестве фактора, 
способствующего развитию сахарного диабета типа 2, 
но и фактора нарушения усвоения глюкозы скелетными 
мышцами. При коморбидности ХП с ХОБЛ данный факт 
важно учитывать в стратегии и реабилитации больных. 
Установлено, что у больных с ХОБЛ лечение систем-
ными глюкокортикостероидами обусловливает суточ-
ный рост уровня глюкозы во второй половине дня [33]. 
Следовательно, использование системных глюкокорти-
костероидов в это время может негативно отразиться на 
метаболических процессах вследствие данной терапии 
ХОБЛ, что согласуется с мнением других авторов [34].

Гипоксия наряду с хроническим системным воспа-
лением у больных ХП с ХОБЛ может выступать в каче-
стве механизма развития внешнесекреторной недоста-
точности ПЖ, способствовать нарушению процессов 
пищеварения, всасывания и формированию трофо-
логического синдрома, включающего в себя синдром 
мальдигестии, мальабсорбции и гипотрофию скелет-
ных мышц. В этом и заключается синтропическая, ин-
терференционная модификация и транссиндромаль-
ный механизм, определяющий дальнейшее течение 
представленных заболеваний. 

Считается, что с гипоксией связано снижение син-
теза мышечного протеина, а с гиперкапнией — мы-
шечный протеолиз, являющиейся причиной ацидоза, 
что характерно для пациентов, страдающих хрониче-
ским панкреатитом и ХОБЛ. В результате развивают-
ся миопатия и дефицит массы скелетных мышц, что 
встречается у 20–50 % больных. Надо отметить, что 
при этом снижается толерантность к физическим на-
грузкам, определяющая вместе со снижением массы 
тела отрицательный прогноз относительно выживае-
мости, особенно при длительном и рецидивирующем 
течении ХОБЛ. Это связано не только с нарушением 
энергетического баланса, хроническим системным 
воспалением, но и со снижением синтеза анаболиче-
ских гормонов и нарушением процессов апоптоза [37].

Изменения наступают и в дыхательной мускулату-
ре, снижаются сила и скорость сокращения. К меха-
низмам, обусловливающим данные изменения, можно 
отнести местную активацию протеолиза, пероксида-
цию белков и липидов, патологические сокращения 
сарколеммы мышечных волокон и изменения положе-
ния диафрагмы вследствие легочной гиперинфляции. 

Следовательно, хроническая гипоксия приводит к 
дальнейшему усилению процессов пероксидации ли-
пидов и белков, их гликозилированию, ингибирова-
нию ферментативного звена антиоксидантной защиты 
на клеточном уровне. Возникает реакция иммунной 
системы на повреждение, формируется синдром хро-
нического системного воспаления, нарушается про-
цесс фибринолиза, микроциркуляции, что в после-
дующем способствует нарастанию гипоксических и 
ишемических изменений в тканях не только ПЖ, ки-
шечника, но и бронхолегочной системы [38].

Итак, дефицит кислорода обусловливает перестрой-
ку метаболизма по анаэробному пути, нарушаются био
химические механизмы внутриклеточной утилизации 
глюкозы (как источника энергии). Одним из важных 
факторов при этом является развитие дыхательного и 
метаболического ацидоза, воздействующего на каче-
ство тканевой утилизации глюкозы, на торможение 
окисления жирных кислот. Одновременно под влияни-
ем контринсулярных гормональных систем (имеющих 
непосредственное отношение к реакции ПЖ) активи-
зируются гликогенолиз и глюконеогенез, что можно 
расценивать в качестве адаптационной реакции на ги-
поксию, влияющую на течение хронического стресса 
(в том числе окислительного, нитрозольного). Нельзя 
исключить, что гипоксия при коморбидном течении ХП 
с ХОБЛ может выступить причиной развития локаль-
ной воспалительной реакции и в поджелудочной желе-
зе (как результат ответа на повреждение ишемического 
генеза и нарушения микроциркуляции) с последую-
щим развитием внешнесекреторной недостаточности, 
трофологического синдрома с анемией и миопатией 
скелетных мышц и диафрагмы, остеопорозом. Это сви-
детельствует в пользу утяжеления течения данных забо-
леваний, влияющих на выживаемость больных. 

Таким образом, данные литературы указывают на 
значимость окислительного стресса, хронического си-
стемного воспаления, гипоксии, микроциркуляторных 
нарушений, внешнесекреторной и эндокринной недо-
статочности поджелудочной железы в развитии и про-
грессировании как хронического панкреатита, так и 
ХОБЛ, тем самым свидетельствуя в пользу того, чтобы 
их влияние можно было бы трактовать с точки зрения 
синтропических, интерференционных модификаций, а 
также транснозологических, транссиндромальных меха-
низмов течения данных заболеваний, что может опреде-
лить тактику и стратегию профилактических, лечебных 
и медицинских реабилитационных мероприятий, а так-
же прогноз и качество жизни данной группы пациентов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутст-
вии какого-либо конфликта интересов при подготовке 
данной статьи.
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Патогенетичні аспекти коморбідності хронічного панкреатиту 
та хронічного обструктивного захворювання легень

Резюме.  В огляді літератури висвітлюється питання участі 
деяких механізмів у розвитку коморбідного перебігу хроніч-
ного панкреатиту з хронічним обструктивним захворюванням 
легень. Увага приділяється загальним механізмам розвитку, 
що можуть розкрити суть адаптаційних процесів або слугувати 
для використання їх у розробці стратегії та тактики лікування, 
профілактики, реабілітації хворих при поліморбідності з ура-
хуванням індивідуального підходу. Автори намагалися висвіт-
лити питання розвитку та прогресування захворювань із точки 
зору теорії синтропічних та інтерференційних механізмів. Роз-
глядається значення окисного стресу, хронічного, системного 
запалення (у тому числі С-реактивного білка), ендотеліальної 

дисфункції, мікроциркуляторних порушень та гіпоксії. Ак-
центується увага на тому, що мікроциркуляторні порушення 
і гіпоксію можна трактувати у розрізі транссиндромальних та 
інтерференційних механізмів при коморбідному перебігу хро-
нічного панкреатиту із хронічним обструктивним захворюван-
ням легень. Це важливо для тактики та стратегії лікувальних 
і медичних реабілітаційних заходів, що повинні проводитися 
з хворими на хронічний панкреатит із хронічним обструктив-
ним захворюванням легень, оскільки запобігає поліпрагмазії.
Ключові слова:  хронічний панкреатит; хронічне обструк-
тивне захворювання легень; синтропія; транссиндромаль-
ність; хронічна системна запальна реакція; гіпоксія; огляд
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Pathogenetic aspects of chronic pancreatitis 
and chronic obstructive pulmonary disease comorbidity

Abstract.  A review of the literature considers the question of the in-
volvement of certain mechanisms in the comorbid course of chronic 
pancreatitis with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 
Attention is drawn to the fact that the common mechanisms of de-
velopment can reveal the essence of adaptation processes or serve for 
their use in developing strategies and treatments, prevention and re-
habilitation of patients in polymorbidity with an individual approach. 
The authors attempted to consider the development and progression 
of diseases from the perspective of theory of syntropic and interfe
rence mechanisms. Significance of oxidative stress, chronic systemic 
inflammation (including C-reactive protein in the development of 

insulin resistance), endothelial dysfunction, microcirculatory disor-
ders and hypoxia was considered. Emphasis is placed on the fact that 
microcirculatory disorders and hypoxia, as well as C-reactive pro-
tein effect on the formation of insulin resistance can be considered 
as transsyndromal mechanisms in comorbid flow of chronic pancre-
atitis with COPD. This is important for the tactics and strategy of 
medical rehabilitation activities conducted in patients suffering from 
chronic pancreatitis with COPD, as it prevents polypharmacy.
Keywords:  chronic pancreatitis; chronic obstructive pulmonary 
disease; syntropy; transsyndromicity; chronic systemic inflamma-
tory response; hypoxia; review
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