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Цель обзора: показать клиническое значение наноматериалов в диагностике и лечении острого панкреатита.
Основные положения. Удалось разработать наноматериалы, которые улучшили чувствительность лабо-
раторных тестов и разрешающую способность магнитно-резонансной томографии в диагностике острого 
панкреатита. Применение наноматериалов в лечении острого панкреатита способствует купированию вос-
паления и уменьшению степени повреждения ацинарных клеток поджелудочной железы. Использование на-
ночастиц может решить вопрос устойчивой резистентности бактерий к антибактериальным препаратам.
Заключение. Наноматериалы показали высокую эффективность и безопасность в многочисленных экспе-
риментах in vitro и in vivo (на животных) в диагностике и лечении острого панкреатита.
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Аim: to show the clinical significance of nanomaterials in the diagnosis and treatment of acute pancreatitis.
Key points. It was possible to develop nanomaterials that improved the sensitivity of laboratory tests and the resolu-
tion of magnetic resonance imaging in the diagnosis of acute pancreatitis. The use of nanomaterials in the treatment 
of acute pancreatitis helps to relieve inflammation and reduce the degree of damage to the acinar cells of the pancre-
as. The use of nanoparticles can solve the problem of stable resistance of bacteria to antibacterial drugs.
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Введение
В последние годы отмечен значительный рост 

заболеваемости острым панкреатитом (ОП). 
По данным недавнего системного обзора и метаана-
лиза выявлено, что общая мировая заболеваемость 
ОП за последние 56 лет увеличивалась на 3,07 % 
в год, что привело к увеличению финансовых за-
трат и нагрузки на системы здравоохранения раз-
личных стран [1]. Общая частота ОП составля-
ет 33–74 наблюдения на 100 000 человек в год, 
а летальность — 1–16 случаев на 100 000 человек 
в год [2, 3]. Несмотря на то что ОП в большинстве 

случаев (80 %) протекает в легкой форме, у 20 % 
больных развивается среднее или тяжелое течение 
заболевания, и смертность в этой группе пациентов 
достигает 30–40 % [4].

Известно, что в основе патогенеза ОП лежат 
следующие патофизиологические процессы: из-
быточное накопление Ca2+ в цитоплазме клетки 
[5], преждевременная внутриацинарная актива-
ция трипсиногена [6], повреждение митохондрий 
[7], стресс эндоплазматического ретикулума [8, 
9] и нарушение аутофагии [10]. Эти патологиче-
ские нарушения являются потенциальными тера-
певтическими мишенями для разработки новых 
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лекарственных препаратов и изучения действия 
наноматериалов.

Нанонаука изучает явления и объекты на ато-
марном, молекулярном и макромолекулярном уров-
нях, характеристики которых существенно отлича-
ются от свойств их макроаналогов. В настоящее 
время наночастицы широко применяются в меди-
цинской биологии. Они с успехом используются 
как в диагностике, так и в лечении различных за-
болеваний. Наночастицы, используемые в диагно-
стике, повышают чувствительность методов визу-
ализации в выявлении патологических изменений 
в органах и тканях человека [11]. Необходимо от-
метить, что наноматериалы могут использоваться 
в качестве переносчика (системы доставки) для ле-
карственных препаратов при заболеваниях различ-
ного профиля. Основным преимуществом нанома-
териала, загруженного лекарственным средством, 
перед обычным применением лекарственного пре-
парата является то, что комплекс «наночастица 
+ лекарственное средство» эффективнее воздей-
ствует на конкретные клетки-мишени (к приме-
ру, на опухолевые клетки или макрофаги), до-
стигая максимального терапевтического эффекта 
и одновременно минимизируя побочные эффекты 
лекарственного препарата [12, 13]. Некоторые 
наноматериалы обладают фотодинамическим 
или фототермическим лечебным действием и могут 
использоваться в лечении различных онкологиче-
ских заболеваний [14, 15].

Цель написания данного обзора литературы — 
демонстрация клинического значения наноматери-
алов, которые применяются в диагностике и лече-
нии ОП.

При подготовке настоящего обзора проанализи-
рованы источники литературы в изданиях, вклю-
ченных в наукометрические базы данных PubMED 
и Scopus. Предпочтение отдавали источникам, опу-
бликованным за последние 10 лет. Для просмотра 
отбирали обзорные статьи и оригинальные экспе-
риментальные работы, где в диагностике и лечении 
ОП использовались наноматериалы.

Лабораторная диагностика острого панкреатита
В настоящее время активность α-амилазы 

как в сыворотке крови, так и в моче оценивает-
ся в качестве важного биомаркера диагностики 
ОП: α-амилаза представляет собой металлофер-
мент кальция, присутствующий в нормальной че-
ловеческой сыворотке крови, моче и слюне [16]. 
Необходимо отметить, что в 19–32 % случаев 
у пациентов с клинической картиной ОП уровень 
α-амилазы на момент поступления не изменен, 
что может быть связано с поздним проведением 
теста от начала заболевания, экзокринной недо-
статочностью — как проявление атрофии подже-
лудочной железы (ПЖ), или гипертриглицериде-
мии, которая может давать ложноотрицательные 
результаты [17].

Важным диагностическим ограничением сыво-
роточной α-амилазы является ее недостаточная спе-
цифичность. Помимо ОП существует ряд заболе-
ваний, таких как острая мезентериальная ишемия, 
острая кишечная непроходимость, перитонит, гепа-
тит, почечная и печеночная недостаточность, диа-
бетический кетоацидоз, пневмония, которые так-
же могут сопровождаться повышением α-амилазы 
в сыворотке крови. Чувствительность и специфич-
ность α-амилазы в качестве диагностического те-
ста при ОП зависит от выбранного порогового 
значения. При повышении порогового уровня 
до 1000 МЕ/л (более чем в три раза выше верхне-
го предела нормы) специфичность α-амилазы при-
ближается к 95 %, но чувствительность в некото-
рых исследованиях снижается до 61 % [17].

В связи с этим появилась идея разработки на-
номатериалов, которые улучшили бы показатели 
α-амилазного теста. Группа ученых из Саудовской 
Аравии и Египта создала специальный нанооп-
тический сенсорный двухъядерный комплекс  
Pd-(2-аминотиазол) (мочевина) (Pd-(2-aminothi-
azole) (urea)) для оценки активности α-амилазы 
в образцах сыворотки крови и мочи больных 
с ОП. Оценка активности α-амилазы проводится 
путем гашения интенсивности свечения нанооп-
тического сенсорного двухъядерного комплек-
са Pd-(2-аминотиазол) (мочевина) при 457 нм 
2-хлор-4-нитрофенолом, который образуется в ре-
зультате реакции фермента (α-амилазы) с 2-хлор-
4-нитрофенил-α-d-мальтотризиодным субстратом 
(CNPG3). В ходе изучения данного комплекса 
выявлено, что чувствительность в обнаружении 
α-амилазы составила 96,88 %, а специфичность — 
94,41 % [18].

С помощью нанотехнологий исследователи 
из Китая впервые создали нанозонд на основе те-
трафенилэтилена с агрегационно-индуцированным 
излучением для определения α-амилазы в жидко-
стях организма человека. В разработке зонда была 
использована низкомолекулярная α-амилазная 
сенсорная система на основе люминогенов с агре-
гационно-индуцированным излучением (AIEgen). 
Люминогены относятся к специфическим компо-
нентам люминесцирующего вещества, обуслов-
ливающим явление люминесценции. Механизм 
определения фермента основан на свойствах на-
нозонда, который не излучает сигнал в водной 
среде из-за его хорошей растворимости, но нерас-
творимые остатки люминогенов высвобождаются 
после гидролиза α-амилазой, значительно усили-
вая флуоресценцию. Обладая высокой селективно-
стью к α-амилазе по сравнению с другими белка-
ми, данный нанозонд показал достаточно высокую 
чувствительность и быструю скорость определения 
(до 3 минут) α-амилазы, что имеет большое значе-
ние в ранней диагностике ОП [19].

Липаза также используется в качестве биомар-
кера диагностики ОП. Уровень липазы в сыво-
ротке крови у больного ОП повышается в течение 
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4–8 часов после появления симптомов, достигает 
максимума через 24 часа и возвращается к норме 
через 8–14 дней [20]. Основным преимуществом 
липазы является высокая чувствительность при ал-
когольном ОП и поздних клинических проявлени-
ях заболевания, что связано с более длительным 
нахождением ее в крови пациентов, чем амилазы. 
Необходимо отметить, что повышение уровня ли-
пазы в сыворотке крови не является специфичным 
для ОП. Воспалительные заболевания кишечника, 
диабетический кетоацидоз, паротит, гиперлипо-
протеинемия I и IV типов, острая почечная недо-
статочность, перелом костей, инфаркт кишечника 
тоже могут сопровождаться липаземией [21, 22]. 
Чувствительность липазы в диагностике ОП коле-
блется от 85 до 100 % [3, 19].

Группа ученых из Индии разработала селектив-
но чувствительную супрамолекулярную самоорга-
низующуюся наноструктуру для определения липа-
зы, используя свойство диимина нафталина (NDI) 
агрегационно-индуцировать излучение. Излучение 
диимина нафталина проявляется сине-зеленой 
люминесценцией. Данная наноструктура опреде-
ляет содержание липазы посредством гидролиза 
бензилэфирной связи с пределом обнаружения  
10,0 ± 0,8 мкг/л–1 [23]. Основываясь на агрега-
ционно-индуцированном механизме излучения 
глутамата тетрафенилэтилена, последний с целью 
определения уровня липазы успешно применили 
к реальным образцам сыворотки крови человека. 
Данный метод больше подходит для линейного 
определения уровня липазы в диапазоне от 0  до 
80 ЕД/л, что соответствует диапазону концен-
траций липазы в сыворотке крови человека с уче-
том коэффициента разведения, если необходимо. 
Результаты эксперимента показали высокую чув-
ствительность метода и быстрое определение липа-
зы в сыворотке крови [24].

В настоящее время в качестве маркера ОП 
в клинической практике нередко используется 
трипсин [25]. С помощью нанотехнологий удалось 
разработать электрохимический нанодатчик, ко-
торый представляет собой высокочувствительную 
систему определения уровня трипсина в сыворотке 
крови. Для работы системы используется гибрид-
ная мембрана для оценки ионной проницаемо-
сти на основе анодного оксида алюминия (аnodic 
alumina oxide, AAO), модифицированная трипси-
ном. Благодаря реакции гидролиза пептида, за-
пускаемой трипсином, изменяются электрические 
характеристики поверхности гибридной ионной 
мембраны. Преимущества этого метода заключа-
ются в простоте эксплуатации, низкой стоимости 
и отсутствии предварительной подготовки образца, 
используемого для анализа. Самая низкая концен-
трация обнаружения трипсина может быть достиг-
нута в 0,1 пM (пмоль/л). Кроме этого, электро-
химический датчик можно использовать и в других 
системах оценки ферментов путем замены соответ-
ствующих субстратов [26].

Гипертриглицеридемия является одной из воз-
можных причин развития ОП. Известно, что уро-
вень триглицеридов в сыворотке крови больного 
влияет на тяжесть течения заболевания и ранний его 
контроль может улучшить прогноз ОП [27]. С по-
мощью нанотехнологий был разработан чувстви-
тельный электрохимический биосенсор для опре-
деления триглицеридов в образцах сыворотки 
крови. Работа биосенсора основана на электрохи-
мическом окислении глицерина на стеклоуглерод-
ных электродах, модифицированных магнитными 
наночастицами, которые связаны с ферментом 
липазой и наночастицами оксида меди, которые 
были нанесены на многостенные углеродные нано-
трубки, полученные вследствие дисперсии пектина. 
Глицерин образуется в результате ферментативной 
реакции между триглицеридами, присутствующи-
ми в образцах крови, и иммобилизованной липа-
зой. Предлагаемый электрохимический биосенсор 
улучшает производительность других методов, раз-
работанных для количественного определения три-
глицеридов. Определение триглицеридов требует 
предварительной обработки образцов сыворотки. 
Для количественного определения триглицеридов 
использовался алгоритм PLS-1. Чувствительность 
метода составила 1,64 × 10–6 ал/г–1. Следует от-
метить, что электрохимический биосенсор показал 
хорошую производительность, воспроизводимость 
и стабильность в течение 20 дней. Он может быть 
хорошей альтернативой для определения тригли-
церидов в клинических образцах сыворотки крови 
человека [28].

Инструментальная диагностика острого 
панкреатита
Диагностика ОП верифицируется инструмен-

тальным подтверждением характерных признаков 
воспаления ПЖ с помощью таких методов визуа-
лизации, как ультразвуковое исследование (УЗИ), 
компьютерная томография (КТ) с контрастным 
усилением и магнитно-резонансная томография 
(МРТ) [29]. Ранняя диагностика тяжелого течения 
ОП имеет значение не только для выбора лечебной 
тактики, но и для прогноза самого заболевания. 
Усовершенствование инструментальных методов 
визуализации и повышение их чувствительности 
в идентификации ранних признаков деструктивно-
го ОП может быть достигнуто с помощью нанотех-
нологий.

На сегодня для МРТ разработано специальное 
контрастное вещество на основе гадолиния с ис-
пользованием наночастиц (диэтилентриаминпента-
уксусной жирной кислоты гадолиния, Gd-DTPA-
FA). При ферментативном гидролизе липазой 
жирорастворимый Gd-DTPA-FA превращается 
в водорастворимый комплекс Gd-DTPA и при-
водит к изменениям интенсивности сигнала, на-
блюдаемого при МРТ in vitro. Данное нанокон-
трастное вещество продемонстрировало низкую 
цитотоксичность и превосходную биосовместимость 



23

Обзоры / Reviewswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2023; 33(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2023; 33(5)

в исследованиях in vitro и in vivo. Кроме этого, 
результаты исследования также показали, что оно 
является высокоэффективным и специфичным 
для раннего выявления ОП [30].

Необходимо отметить, что в патогенезе ОП осо-
бую роль выполняют макрофаги. Группой ученых 
из Китая были разработаны специальные манно-
зилированные липосомы, нагруженные гадолини-
ем-диэтилентриаминпентауксусной кислотой (Gd-
DTPA), названные впоследствии M-Gd-NL, которые 
целенаправленно были нацелены на макрофаги 
при ОП. Важно отметить, что в ходе исследования 
на крысах с помощью M-Gd-NL удалось различить 
ОП легкой степени от ОП тяжелой степени путем 
изменения МРТ-сигнала. Данный наноматериал об-
ладает эффектом усиления Т1-взвешенного сигнала 
МРТ в среде липазы. При ОП тяжелой степени Т1-
взвешенный сигнал МРТ был более высоким, чем 
при ОП легкой степени. Токсических побочных 
эффектов у животных отмечено не было. Следует 
отметить, что это исследование имеет свои огра-
ничения: 1) рецепторы маннозы экспрессируются 
не только на макрофагах, но и на других клетках; 
2) различение тяжести ОП in vivo проводилось 
только с M-Gd-NL, а не с Gd-NL или Gd-DTPA, 
из-за огромной рабочей нагрузки на моделях ОП 
у крыс и МРТ; 3) макрофаги сверхэкспрессиру-
ются при каждом типе воспаления, а не только 
при ОП. Следовательно, липосомы, покрытые 
маннозой, распознают не только макрофаги, свя-
занные с ОП, но и все другие макрофаги [31].

К сожалению, в отличие от широкого примене-
ния наноматериалов в лабораторной диагностике 
ОП, их использование в улучшении визуализа-
ции инструментальных методов ограничено только 
МРТ. Данные об улучшении характеристик уль-
тразвукового исследования или компьютерной то-
мографии отсутствуют.

Лечение острого панкреатита
Несмотря на многочисленные ранее проведен-

ные исследования, необходимо отметить, что в ме-
дицине до сих пор отсутствуют эффективные и без-
опасные лекарственные средства для лечения ОП. 
Благодаря достижениям молекулярной биологии 
в настоящее время известно, что на ранней стадии 
развития ОП повреждение ацинарных клеток ПЖ 
происходит из-за активации протеолитического 
фермента трипсина [25]. В то же время параллель-
но активируются и другие механизмы поврежде-
ния, такие как «цитокиновый шторм», аутофагия, 
апоптоз и стресс эндоплазматического ретикулума 
[25]. Макрофаги и нейтрофилы, рекрутируемые 
в зонах деструкции ПЖ, секретируют цитокины, 
такие как IL-1β, IL-6, IL-17 и TNF-α, которые на-
рушают окислительный гомеостаз [32]. Появление 
активных форм кислорода и азота еще больше усу-
губляет повреждение клеток ПЖ [33].

Наночастицы диоксида церия (наноцерий) рас-
сматриваются в качестве наиболее перспективных 

неорганических антиоксидантов для биомедицин-
ского применения. Наноцерий является уникаль-
ным наноматериалом, обладающим свойствами 
каталазы и супероксиддисмутазы и способным 
удалять активные формы свободных радикалов 
кислорода. В экспериментальной работе на мы-
шах наноцерий продемонстрировал способность 
снижать выработку активных форм кислорода 
и уровень панкреатических ферментов — амила-
зы и липазы — в сыворотке крови, а также вос-
станавливать мембранный потенциал митохондрий 
и уменьшать секрецию воспалительных цитокинов, 
снижая таким образом степень повреждения кле-
ток ПЖ, что было подтверждено гистологическим 
исследованием [34, 35].

Сильным эндогенным антиоксидантным соеди-
нением является билирубин. При низком уровне 
его концентрации в тканях он может в достаточ-
ной степени ослаблять внутриклеточный окисли-
тельный стресс. Кроме этого, билирубин может 
оказывать противовоспалительное, иммуномо-
дулирующее и защитное действие, как было по-
казано в ряде экспериментальных работ [36–38]. 
Учитывая свойства билирубина, группа исследова-
телей из Китая с помощью нанотехнологий разра-
ботала наночастицы, которые соединили с били-
рубином (BRSNPs). В экспериментальной работе 
на мышах ученные показали, что нанобилирубин 
(BRSNPs) проявил выраженный противовоспали-
тельный эффект за счет снижения степени окисли-
тельного стресса и уменьшения экспрессии провос-
палительных цитокинов. Помимо этого, билирубин 
проявил защитное действие и в отношении самих 
ацинарных клеток ПЖ [38].

Принимая во внимание, что именно воспале-
ние играет важную роль в развитии ОП, супрес-
сия механизмов, ответственных за развитие вос-
палительной реакции, может явиться ключом 
к успеху. Известно, что ядерный фактор каппа-би 
(англ. «nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells», NF-κB) — универсальный 
фактор транскрипции — играет важную роль в ко-
ординации иммунного ответа и воспаления и име-
ет решающее значение в развитии ОП на раннем 
этапе [39]. Целастрол (не зарегистрированное 
в Российской Федерации фитосредство) ингибиру-
ет активацию фактора NF-κB, проявляя, таким об-
разом, выраженную противовоспалительную, ан-
тиоксидантную и противоопухолевую активность 
[40, 41].

Учитывая свойства данного соединения, удалось 
разработать наночастицы, содержащие целастрол 
(Celastrol (CLT)-loaded PEG-PLGA nanoparticles), 
покрытые мембранами нейтрофильных клеток, 
с размером частиц 150 нм. Главным преимуще-
ством этих наночастиц является то, что они лег-
ко могут проникать через гемато-панкреатический 
барьер и максимально накапливаться в паренхиме 
ПЖ. В экспериментальной модели ОП на крысах 
было доказано, что наночастицы с целастролом 



24

Обзоры / Reviews www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2023; 33(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2023; 33(5)

снижают амилазу, панкреатическую миелоперокси-
дазу в сыворотке крови и уровень провоспалитель-
ных цитокинов — местно и системно. Основное 
заключение работы указывает на то, что этот на-
номатериал может применяться в лечении ОП [42].

В настоящее время наночастицы (наноматери-
алы на основе углерода — фуллерены, графен) 
и мезопористые материалы (диоксид кремния 
или диоксид марганца) широко используются в ка-
честве носителей (переносчиков) лекарственных 
препаратов для лечения различных заболеваний 
[43, 44]. Группа ученных из Китая разработала 
специальную транспортную наносистему — систе-
му пузырьков-носителей, которая содержит по-
рошкообразную смесь кислотного инициатора 
(диангидрида диэтилентриаминпентауксусной 
кислоты), пенообразователь (бикарбонат натрия), 
поверхностно-активное вещество (додецилсуль-
фат натрия) и плохо растворимый в воде лекар-
ственный препарат куркумин. Благодаря этой 
транспортной системе удалось увеличить биодо-
ступность плохо растворимого в воде куркумина, 
при приеме его внутрь.

В просвете кишечника данная система наноно-
сителя с куркумином превращается в наноэмуль-
сию, которая проникает в кишечные М-клетки 
и затем лимфой переносится в ПЖ. В ходе иссле-
дования было выявлено, что доставка куркумина 
с помощью наноматериала привела к быстрейшему 
купированию воспаления ПЖ у крыс в сравнении 
с животными, которым лечение проводилось толь-
ко куркумином. Данная работа продемонстриро-
вала, что использование наноносителей в лечении 
ОП может увеличивать биодоступность плохо рас-
творимых в воде лекарственных препаратов, вво-
димых per os [45].

Прогрессирование воспаления ПЖ может приве-
сти к развитию некротического панкреатита у 20 % 
пациентов. Известно, что у 40–70 % больных с не-
кротическим панкреатитом происходит инфициро-
вание зон некроза, что является причиной увели-
чения летальности в два раза [46]. Инфицирование 
чаще всего происходит грамотрицательными бак-
териями: кишечной палочкой, клебсиеллой пнев-
монии или грамположительными бактериями: 
золотистым стафилококком, энтерококками и ана-
эробными бактериями [47]. Необходимо отметить, 
что нерациональное и бесконтрольное применение 
антибиотиков в клинической практике привело 
к развитию устойчивой резистентности бактерий 
ко многим современным антибактериальным сред-
ствам во всем мире [48].

В настоящее время этому вопросу уделяется боль-
шое внимание. С целью преодоления резистентности 

бактерий к антибиотикам нередко используются на-
ночастицы серебра, которые можно получить фи-
зическим, химическим и биологическим путями. 
Биологический метод синтеза с использованием бак-
терий, грибов и растительных экстрактов является 
простым, экологичным, экономичным и более безо-
пасным в сравнении с физическими и химическими 
методами, где используется высокая температура 
или токсичные добавки. В экспериментальной ра-
боте было показано, что к наночастицам серебра 
устойчивая резистентность бактерий развивается 
редко. Это, возможно, связано с одновременным 
воздействием нескольких антибактериальных ме-
ханизмов: 1) разрушение структуры клеточной 
мембраны бактерий; 2) образование активных 
форм кислорода и окислительное повреждение 
микроорганизмов; 3) повреждение ДНК бактери-
альной клетки [49].

Необходимо отметить, что, несмотря на то что на-
номатериалы, содержащие серебро, обладают широ-
ким спектром действия и высокой антимикробной 
активностью в отношении кишечной палочки, клеб-
сиеллы пневмонии и золотистого стафилококка [50], 
они имеют некоторую потенциальную опасность ток-
сического повреждения глаз, кожи, дыхательной, 
нервной, гепатобилиарной и репродуктивной систем. 
Потенциальная цитотоксичность наночастиц серебра 
зависит от их размера, формы и концентрации, 
а также путей введения [51]. В связи с этим суще-
ствует необходимость в проведении новых иссле-
дований для более углубленной оценки биосовме-
стимости наноматериалов и получения безопасных 
наночастиц серебра для человека.

Заключение
Острый панкреатит является распространен-

ным заболеванием, которое при тяжелом течении 
может быть опасным для жизни. Ранняя диагно-
стика и комплексное лечение больных ОП име-
ют большое значение для прогноза заболевания. 
Разработка различных наноматериалов и их ис-
пользование в многочисленных экспериментах 
in  vitro и in vivo (на животных) продемонстри-
ровали высокую эффективность и безопасность 
в диагностике и лечении ОП.

Однако необходимо отметить, что имеющиеся 
наноматериалы еще довольно далеки от широко-
го применения в клиниках, и их потенциальная 
угроза для человека остается пока неизвестной. 
В связи с этим существует необходимость в про-
ведении новых исследований с целью оценки со-
вместимости и безопасности данных наноматери-
алов для человека.
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