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Реферат. Введение. Острый панкреатит – тяжелое воспалительное заболевание поджелудочной железы, уровень 
смертности при остром панкреатите тяжелой степени может доходить до 36–50%. Наиболее сложным является 
прогнозирование степени тяжести и клинического исхода ввиду ограниченности систем оценки и биохимических 
маркеров, которые продолжают активно изучаться. Цель работы. Изучить уровень сывороточного липокалина 
у пациентов с острым панкреатитом различной степени тяжести патологического процесса. Материалы и ме-
тоды. В исследование было включено 68 пациентов с диагнозом острый панкреатит, проходивших лечение в 
стационаре городской больницы № 7 г. Казани в период с 2017 по 2019 год. Пациенты были стратифицированы 
по тяжести, полу и возрасту. В качестве группы сравнения обследовано 20 здоровых добровольцев, не имевших 
заболеваний органов желудочно-кишечного тракта. Материалом для исследования служили сыворотки больных 
острым панкреатитом и здоровых добровольцев. Забор крови у пациентов осуществляли при поступлении в 
стационар и перед выпиской. Уровень липокалина определяли методом ИФА с использованием набора «Human 
Lipocalin-2/NGAL ELISA» производства «BioVendor». Статистическая обработка полученных результатов прово-
дилась при нормальном распределении данных. Результаты исследования. Исследование уровня липокалина 
в сыворотках больных острым панкреатитом показало значительное и достоверное превышение этого показа-
теля у пациентов в сравнении со здоровыми добровольцами. Если у здоровых добровольцев этот показатель 
составил 4,91±6,55 нг\мл, то у пациентов уровень липокалина был 78,19±89,09 нг\мл, р<0,05). Заключение. 
Исследование уровня сывороточного липокалина у пациентов с острым панкреатитом показало значительное и 
статистически достоверное превышение этого показателя по сравнению со здоровыми добровольцами. Наиболее 
высокие показатели уровня липокалина регистрировались у больных с острым панкреатитом тяжелой степени. 
Традиционная терапия приводила к снижению данного показателя при легкой, средней и тяжелой степени, хотя 
статистически достоверной разницы до и после лечения не наблюдалось. 
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Abstract. Introduction. Acute pancreatitis is a severe inflammatory disease of the pancreas. In case of severe acute 
pancreatitis, mortality rate reaches 36-50%. The most challenging issue is the prediction of its severity and clinical 
outcome due to the limitations of clinical scoring systems and biochemical markers, which are still being studied 
intensely. Aim: To study serum lipocalin levels in patients with acute pancreatitis of varying severity. Materials and 
Methods. Our study included 68 patients diagnosed with acute pancreatitis and treated in the inpatient facility of 
Kazan City Clinical Hospital 7 over the years 2017-2019. Patients were stratified by severity, gender, and age. As a 
comparison group, 20 healthy volunteers without any gastrointestinal issues were examined. Specimen to be studied 
were the sera of patients with acute pancreatitis and those of healthy volunteers. Blood was sampled from the patients 
upon admission to the hospital and before their discharge from it. Lipocalin levels were registered using BioVendor’s 
Human Lipocalin-2/NGAL ELISA kit. The findings were processed statistically at their normal distribution. Results and 
Discussion. Our study showed a significant excess of lipocalin levels in patients with acute pancreatitis as compared 
with healthy volunteers. In healthy volunteers this value varied within 4.91±6.55 ng/ml, while it was 78.19±89.09 ng/ml 
(p<0.05) in acute pancreatitis patients. Conclusions. Our study of serum lipocalin in patients with acute pancreatitis 
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showed a significant and statistically reliable excess of this indicator as compared to healthy volunteers. The highest 
lipocalin levels were found in patients with severe acute pancreatitis. Conventional therapy reduced these levels in 
mild, moderate, and severe cases, although there was no statistically significant difference before and after treatment.
Keywords: pancreatic necrosis, lipocalin, prediction.
For reference: Safina NA, Chikaev VF, Petukhov DM, Bondarev YuV. Serum lipocalin in patients with acute pancreatitis. 
The Bulletin of Modern Clinical Medicine. 2023; 16(6): 46-51. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).46-51.

В ведение. Острый панкреатит (ОП) – тяжелое 
воспалительное заболевание поджелудоч-

ной железы, которое до сих пор остается значимой 
медико-социальной проблемой и входит в число 
самых распространенных патологий среди органов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Уровень смерт-
ности при ОП тяжелой степени может доходить до 
36–50% [1].

Прогрессирование ОП состоит из трех фаз: 
локального воспаления, генерализованной воспа-
лительной реакции и полиорганной дисфункции. Об-
ширные исследования последних лет показали, что 
первые сутки после появления симптомов панкреа-
тита имеют решающее значение для определения 
того, какие пациенты подвержены риску развития 
осложнений или смерти [2]. Этот период считается 
окном возможностей для выработки тактики лечения 
и проведения манипуляций для предотвращения 
панкреонекроза и развития полиорганной недо-
статочности.

Лечение ОП является сложной задачей, главным 
образом, из-за отсутствия ранних биохимических 
маркеров для прогнозирования степени тяжести и 
клинического исхода у этой группы пациентов. На 
сегодняшний день, ни одна из современных клини-
ческих систем оценки или биохимических маркеров 
не играет определяющей роли [3]. 

В настоящее время основными показателями 
в лабораторной диагностике острого панкреатита 
по-прежнему являются ферменты поджелудочной 
железы – амилазы, липазы, трипсиноген [4]. Среди 
потенциальных биомаркеров в последние годы 
рассматриваются фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-α) и такие интерлейкины, как IL-1, IL-6, IL-8, а 
также прокальцитонин, эндотелин I [3].

В качестве возможного диагностического и/или 
прогностического показателя предлагается исполь-
зовать липокалин-2 (LCN2) также известного как 
липокалин, связанный с нейтрофильной желатина-
зой (NGAL), который относится к семейству липо-
калинов – секретируемых транспортных белков [5]. 

Липокалин привлек внимание ученых, как мар-
кер воспаления. В норме биологические жидкости 
содержат липокалин не более 20 нг/мл. NGAL об-
наружен в незначительных количествах в почках, 
легких, кишечнике, поджелудочной железе, однако, 
в условиях воспаления его экспрессия в этих тканях 
значительно повышается. Высокие концентрации 
NGAL в моче и сыворотке крови показаны при острой 
почечной недостаточности, сердечно-сосудистых за-
болеваниях, раке, сепсисе, воспалениях кишечника 
и остром панкреатите [6,7, 8, 9]. Он высвобождается 
также из активированных нейтрофилов в местах 
инфекции и воспаления, где функционирует путем 
секвестрации бактериальных железосвязывающих 
белков, называемых сидерофорами [10]. По этому 

механизму NGAL ведет себя как бактериостатиче-
ский агент при острых инфекциях. 

Некоторые литературные данные свидетельству-
ют, что концентрация сывороточного липокалина 
значительно повышается в первые 24 часа после 
появления первых симптомов острого панкреатита 
и его уровень тесно коррелирует с тяжестью забо-
левания [9]. Однако, эти данные немногочисленны 
и противоречивы.

Цель исследования. Изучить уровень сыворо-
точного липокалина у пациентов с острым панкреа-
титом различной степени тяжести патологического 
процесса. 

Материалы и методы. В исследование было 
включено 68 пациентов с диагнозом острый панкре-
атит, проходивших лечение в стационаре городской 
больницы № 7 г. Казани в период с 2017 по 2019 год. 
Тяжесть панкреатита оценивали комплексно по ха-
рактеру перипанкреатического скопления жидкости 
согласно критериям, предложенным международ-
ным консенсусом [11] и по данным компьютерной 
томографии (КТ) оценивали по шкале Balthazar 
[12]. В группу вошли больные: 22 – легкой степени 
тяжести (отечный панкреатит), что соответствует по 
Balthazar классу А и В, 37 – средней (асептический 
панкреонекроз), соответствует классу С и D, и 9 – 
тяжелой степени тяжести, класс Е (инфицированный 
панкреонекроз) с поражением 4-6 баллов. Гендер
ное распределение было в пользу мужчины – 43 
(63,2%), женщины – 25 (36,8,3%); средний возраст 
составил 49±12,0.

В качестве группы сравнения обследовано 20 
здоровых добровольцев, не имевших заболеваний 
органов ЖКТ.

Материалом для исследования служили сыво-
ротки больных острым панкреатитом и здоровых 
добровольцев. 

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ГКБ№7 г. Казани. От каждого 
участника было получено письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Забор крови у пациентов осуществляли при по-
ступлении в стационар и перед выпиской. Сыворотки 
пациентов разливались по аликвотам и хранились 
при температуре –200С. Перед исследованием 
сыворотки размораживали, центрифугировали при 
10 000 об\мин. в течение 15 минут. 

Уровень липокалина определяли методом им-
мунофлюоресцентного анализа (ИФА) с использо-
ванием набора «Human Lipocalin-2/NGAL ELISA» 
производства «BioVendor». 

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась в программе SPSS при нормальном 
распределении данных в виде M±m, где M – среднее 
арифметическое, m –стандартная ошибка среднего 
значения. Описание данных, имеющих небольшую 
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выборку, результаты представлены в виде Me 
[Q1;Q3], где Me- медиана, Q1;Q3 – первый и третий 
квартили соответственно. Парное сравнение двух 
независимых величин проводили с использованием 
критерия Стьюдента, при сравнении двух зависимых 
величин – критерий Уилкоксона. Различия считались 
достоверными при р <0,05.

Результаты исследования. Исследование 
уровня NGAL в сыворотках больных острым пан-
креатитом показало значительное и достоверное 
превышение этого показателя у пациентов в сравне-
нии со здоровыми добровольцами. Если у здоровых 
добровольцев этот показатель составил 4,91±6,55 
нг\мл, то у пациентов уровень NGAL был 78,19±89,09 
нг\мл, р<0,05) (таблица 1).

Анализ уровня NGAL отдельно у пациентов раз-
личной степени тяжести патологического процесса 
показал, что во всех группах наблюдалось превы-
шение этого показателя по сравнению с нормой, во 
всех случаях он носил статистически достоверную 
разницу (Р <0,05, таблица 2). Наиболее высокие 
показатели регистрировались у пациентов тяжелой 
степени тяжести как в сравнении со здоровыми, так 
и в сравнении с пациентами средней и легкой сте-
пени тяжести. При этом, не выявлено достоверной 

разницы в уровне NGAL между пациентами легкой 
и средней степени тяжести. 

У части пациентов (n=20) уровень NGAL иссле-
довали как до, так и после проведенной терапии; 
пробы забирали при поступлении в стационар и при 
выписке. Результаты показали, что во всех группах 
(легкой, средней и тяжелой степени тяжести) име-
лась тенденция к снижению данного показателя, о 
чем свидетельствует линия тренда на рисунке 1, 
однако, ни в одном случае не выявлено достовер-
ных различий в уровне NGAL до и после лечения 
(таблица 3). 

Т а б л и ц а  1
Уровень NGAL у больных с острым панкреатитом  

в сравнении со здоровыми добровольцами
Ta b l e  1

NGAL level in patients with acute pancreatitis compared 
with healthy subjects

Обследуемые группы Уровень NGAL  
(нг\мл) Р

Острый панкреатит 
(n=46) 78,19±89,09 <0,05
Здоровые (n=20) 4,91±6,55

Т а б л и ц а  2
Уровень NGAL у пациентов с острым панкреатитом различной степени тяжести в сравнении между собой  

и со здоровыми добровольцами

Ta b l e  2
NGAL level in patients with acute pancreatitis of different severity compared with healthy subjects

Обследуемые группы Уровень NGAL(нг/мл) Р-сравнение между группами

С
те

пе
нь

 
тя

ж
ес

ти Легкая1 n=12 52,89 ±35,95 Р1,4 <0,05 Р1,2 >0,05 
Р1,3 <0,05

Средняя2 n=20 59,19±51,17 Р2.4 <0,05 Р2.3 <0,05 

Тяжелая3 n=14 140,96±102,99 Р3,4 < 0,05
Здоровые4 (n=20) 4,91±6,55

Рисунок 1. Сывороточный NGAL в группах острого панкреатита различной степени тяжести  
до и после проведенной терапии в сравнении с нормой

Fig. 1. Serum NGAL in acute pancreatitis groups of different severity before and after therapy compared with normal
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Т а б л и ц а  3
Уровень NGAL у пациентов различной степени тяжести  до и после проведенной терапии

Ta b l e  3
NGAL levels in acute pancreatitis groups of different severity before and after therapy

Исследуемые группы Уровень NGAL (нг/мл) Р
Контрольная группа 2,18 [2,18;4,95]

Легкая степень
n=6

До лечения 45,44 [12,89;122,28] Р1>0,05
Р2<0,05

После лечения 57,97 [40,73;92,7]

Средняя степень
n=8

До лечения 34,75 [19,81;62,59] Р1>0,05
Р2<0,05

После лечения 20,91 [10,37;30,94]

Тяжелая степень
n=6

До лечения 61,81 [40,73;92,77] Р1,3>0,05
Р2<0,05

После лечения 47,35 [15,97;92,19]

Р1 – сравнение показателей до и после лечения, 
Р2 – сравнение со здоровыми

Обсуждение полученных результатов. При 
поступлении пациентов в стационар с предваритель-
ным диагнозом ОП всегда возникает вопрос точной 
диагностики и выбора правильной тактики лечения. 
В большинстве случаев ОП протекает в легкой фор-
ме, однако, существует проблема возникновения 
тяжелых осложнений, которые могут привести к 
развитию системного воспаления (СИРС), поли-
органной недостаточности и летальному исходу. 
Прогнозирование тяжести ОП, диагностика повреж-
дения протока поджелудочной железы в течение 
24–72 часов позволяет выбрать соответствующую 
медицинскую помощь для снижения развития и ис-
хода тяжелых осложнений [13]. В настоящее время 
для этого используются клинико-лабораторные и 
инструментальные методы диагностики.

Среди лабораторных показателей в настоящее 
время «золотым стандартом» в диагностике ОП яв-
ляется уровень сывороточной амилазы и липазы, а 
также появление трипсиногена-2 в моче [14]. Диагноз 
ОП ставится только тогда, когда уровни амилазы 
или липазы в три раза превышают верхнюю границу 
нормы; уровень трипсиногена-2 в моче более 50 нг/
мл также считается признаком острого панкреатита. 
Однако, данные литературы свидетельствуют, что 
примерно у четверти людей с острым панкреатитом 
не удается диагностировать острый панкреатит с 
помощью данных тестов. Примерно у 1 из 10 па-
циентов без острого панкреатита с помощью этих 
тестов может быть ошибочно диагностирован ОП, 
и диагностическая эффективность этих тестов с те-
чением времени снижается [4]. Это обстоятельство 
диктует необходимость поиска новых биомаркеров, 
способных, в сочетании с другими показателями, 
диагностировать ОП и предсказать клинический 
исход данной патологии.

 В этой связи большой интерес представляют 
исследования, посвященные участию факторов 
воспаления, которые могут быть предикторами 
осложнений ОП. 

Одним из таких факторов является NGAL - глико-
протеин массой 24 кДа, относящийся к суперсемей-
ству липокалинов. Он принимает участие в различ-

ных физиологических и патологических процессах, 
включая гомеостаз железа, воспаление, микробную 
инфекцию, органогенез, нейродегенерацию и онко-
генез [6-10]. Широкая экспрессия NGAL в различных 
тканях и типах клеток делают его потенциально при-
годным как в качестве диагностического биомарке
ра, так и в качестве прогностического индикатора 
для ряда заболеваний. 

Учитывая представленные литературные дан-
ные, нами была поставлена цель исследовать 
уровень NGAL у пациентов с острым панкреатитом 
различной степени тяжести и оценить влияние тра-
диционной терапии на этот показатель. 

В ходе наших исследований мы выявили зна-
чительную и статистически достоверную разницу в 
уровне сывороточного NGAL у пациентов с ОП по 
сравнению со здоровыми добровольцами (Р<0,05).

Сравнительный анализ уровня сывороточного 
NGAL у пациентов с различной степенью тяжести 
также показал значительное и статистически до-
стоверное превышение этого показателя в группе 
тяжелых больных по сравнению с больными легкой 
и средней степенью тяжести (Р <0,05), а также по 
сравнению с нормой (Р <0,05). При этом, уровень 
NGAL был практически одинаков в группах легкой 
и средней степени тяжести (Р>0,05), но был выше 
по сравнению со здоровыми (Р <0,05).

Это хорошо согласуется с данными Subhankar 
Chakraborty: в их исследовании уровни NGAL в сы-
воротке крови пациентов с тяжелым течением ОП 
были значительно выше, чем у пациентов с легким 
течением и здоровыми добровольцами [9]. 

Как свидетельствуют некоторые литературные 
данные, большую роль в интерпретации данных по 
уровню NGAL при ОП играет временной ход воспа-
лительных изменений: наиболее значимая разница 
наблюдается в первые 24–48 часов, после 72 часов 
после первого приступа уровень NGAL снижается, 
как продемонстрировано на моделях животных [9]. 
У пациентов с ОП большую трудность представляет 
определить динамику биомаркеров, главным обра-
зом, из-за временного лага между появлением сим-
птомов и первым обращением пациента в клинику. 
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В ходе наших исследований, согласно опросу, все 
пациенты были доставлены в стационар в первые 
48 часов после возникновения первых симптомов, 
поэтому, вероятно, была получена статистически 
достоверная разница в группах тяжелой и легкой, 
средней и тяжелой степени тяжести, а также по 
сравнению со здоровыми добровольцами. 

У части пациентов всех трех групп нами были 
исследованы уровни сывороточного NGAL как до 
лечения, так и перед выпиской. Как свидетельству-
ют данные, представленные в таблице 3, нами не 
установлено статистически достоверной разницы в 
уровне NGAL между первым и вторым забором, хотя 
тенденция к снижению данного показателя имелась 
(рисунок 1). Интересно отметить, что при анализе 
индивидуальных изменений мы выявили значитель-
ное снижение данного показателя у тех пациентов, 
которые первоначально имели достаточно высокие 
уровни NGAL; при умеренно повышенных уровнях 
лечение не приводило к значимому снижению уров-
ня NGAL.

Хотя патофизиология воспалительного ответа 
при ОП до конца не изучена, в настоящее время 
признано, что инициирующим событием является 
преждевременная активация пищеварительных 
ферментов в ацинарных клетках поджелудочной 
железы, что приводит к ее локальному поврежде-
нию. На ранних стадиях ОП развивается местная 
воспалительная реакция, которая запускает вы-
свобождение провоспалительных медиаторов, 
активацию макрофагов в ацинарных клетках и 
привлечение нейтрофилов [15]. Предполагается, 
что источником NGAL на ранних стадиях ОП могут 
быть нейтрофилы, которые секретируют его под 
действием таких цитокинов, как IL-1, TNF. Начальное 
повышение уровня сывороточного NGAL при ОП 
может быть связано со спасением ацинарных клеток 
поджелудочной железы от окислительного стресса. 
По-видимому, NGAL обеспечивает регенерацию 
ацинарных клеток в фазе разрешения на ранних 
стадиях повреждения поджелудочной железы [16].

Известно, что заболеваемость и смертность 
при остром панкреатите тяжелой степени тяжести 
делятся на две фазы: ранняя фаза, характеризу-
ющаяся синдромом системного воспалительного 
ответа, который может привести к полиорганной не-
достаточности в течение первой недели, и поздняя 
фаза, характеризующаяся инфекционными ослож-
нениями, некрозом поджелудочной железы, который 
обычно развивается после первых 2 недель болезни 
[14]. Поэтому источником липокалина в длительном 
периоде могут быть не только активированные 
нейтрофилы и макрофаги, но и органы, затронутые 
осложнением – легкие, почки, кишечник и др.

 Таким образом, полученные нами результаты 
свидетельствуют о том, что ОП при любой степени 
тяжести сопровождается значительным повышени-
ем уровня сывороточного NGAL. Наиболее высокие 
значения этого показателя регистрировались у па-
циентов c ОП тяжелой степени, что, по-видимому, 
поможет дифференцировать легкую и тяжелую 

формы ОП. Впрочем, необходимы дальнейшие ис-
следования.

Заключение. Исследование уровня сывороточ-
ного NGAL у пациентов с острым панкреатитом по-
казало значительное и статистически достоверное 
превышение этого показателя по сравнению со здо-
ровыми добровольцами. Наиболее высокие показа-
тели уровня NGAL регистрировались у больных с ОП 
тяжелой степени. Традиционная терапия приводила 
к снижению данного показателя при легкой, средней 
и тяжелой степени, хотя статистически достоверной 
разницы до и после лечения не наблюдалось. 

Таким образом, полученные нами данные, а 
также данные литературы свидетельствуют о пер-
спективности исследования липокалина при остром 
панкреатите.
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