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Открытия в  молекулярной генетике и  прорыв 
в технологиях визуализации, произошедшие за 
последние два десятилетия, перевернули наши 
представления о причинах и биомаркерах пан-
креатита, расширили знания о  патогенезе за-
болевания и способствовали появлению новых 
дополнительных аспектов консервативного ле-
чения. С практической точки зрения чрезвычай-
но важно, чтобы врач понимал этиологию бо-
лезни. Именно поэтому уже продолжительное 
время идет работа по созданию этиологических 
классификаций панкреатита. Первой междуна-
родно признанной системой стала TIGAR-O, уви-
девшая свет в 2001 г. Будучи абсолютно иннова-
ционной, она структурировала представления 
об этиологии хронического панкреатита. Вторая 
версия (редакция) этой системы опубликована 
в  2019  г. и  мало знакома отечественному чита-
телю. При этом, на наш взгляд, документ суще-
ственно дополнен и  выстроен таким образом, 
чтобы быть максимально удобным и  полезным 

практикующему врачу. Данная обзорная статья 
содержит ключевые положения второй версии 
TIGAR-O и рекомендации по их адаптации к рос-
сийской клинической практике.
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Причины острого панкреатита (ОП), ре-
цидивирующего ОП (РОП) и  хрони-
ческого панкреатита (ХП) могут быть 
идентичными для разных фенотипов 

воспалительных заболеваний поджелудочной 
железы (ПЖ). Вариативные комбинации генети-
ческих, эпигенетических, метаболических факто-
ров и факторов окружающей среды, по-видимому 
обладая кумулятивным эффектом, инициируют 
и  стимулируют воспалительный процесс и  его 
последствия в  нескольких системах, обычно ре-
гулирующих и  поддерживающих функциониро-
вание ПЖ [1]. Взаимосвязь между фенотипами 
воспалительных заболеваний ПЖ подчеркивает-
ся доказанными рисками трансформации одной 
формы панкреатита в другую. Так, ОП переходит 
в РОП примерно в 20% случаев, РОП в ХП – в 35%, 
в то время как у 40% пациентов с ХП в анамнезе 
нет ОП или РОП и паттерны прогрессии опреде-
ляются множественными факторами риска и па-
тогенетическими механизмами [2].

Как известно, этиотропный подход наиболее 
целесообразен и, в  конечном итоге, эффективен 
для предотвращения тяжелого течения заболе-
вания и  модификации тактики ведения больно-
го с  панкреатитом [3]. Именно поэтому важно 
пытаться определить этиологию панкреатита 
и оценить значение всех факторов риска в дебюте 
заболевания, что позволит персонифицированно 
сформировать представление о прогнозе и потен-
циальной профилактике РОП и ХП, а также их ос-
ложнений – рефрактерной абдоминальной боли, 
экзокринной недостаточности поджелудочной 
железы (ЭНПЖ), сахарного диабета (СД) и  рака 
поджелудочной железы (РПЖ) [1]. Большинство 
этиологических факторов панкреатита и  меха-
низмов патогенеза к настоящему времени хорошо 
изучено, что позволяет составлять эффективные 
терапевтические планы в  соответствии с  прин-
ципами доказательной медицины [4].

Предшествующая версия этиологической 
классификации TIGAR-O (версия 1) опублико-
вана в 2001 г. [5], ее название представляет собой 
аббревиатуру и включает первые буквы шести ос-
новополагающих факторов риска или этиологи-
ческих факторов развития панкреатита:
• токсико-метаболический (T);
• идиопатический (I);
• генетический (G);
• аутоиммунный (A);
• рецидивирующий (R) и тяжелый ОП;
• обструктивный (O). 

Последняя категория была отделена от 
других дефисом для обособления этиологии 

повреждения ПЖ экстраацинарной природы. 
Система предназначалась для регистрации каж-
дого из возможных факторов риска (препанкреа-
тит) или определенных этиологических факторов, 
способствующих его развитию (постпанкреатит), 
на основе нового механистического подхода, за-
ключающегося в  обратном проектировании па-
тогенеза сложных заболеваний [6]. Первая версия 
TIGAR-O показала свою состоятельность в  кли-
нической практике, множестве клинических 
и эпидемиологических исследований, консенсус-
ных документах в разных регионах мира, включая 
Россию [7–9]. Следующей исторически значимой 
этиологической классификацией ХП, увидевшей 
свет в 2007 г., стала система M-ANNHEIM [10], ко-
торая включала систему классификации тяжести 
ХП [11].

В исследованиях последних двух десятилетий 
получено много новой информации о  факторах 
риска панкреатита и  механизмах его развития. 
Принципиально важно рассмотреть данные, 
касающиеся количественного употребления 
алкоголя в  контексте восприимчивости и  по-
тенциального прогрессирования заболевания, 
независимой роли курения, значения гипертриг-
лицеридемии (ГТГ), подтипов аутоиммунного 
панкреатита (АИП), ряда генетических аспектов, 
и  новые представления о  влиянии сложных ге-
нотипов, особенностей патофизиологии ПЖ при 
обструктивных панкреатитах, СД и РПЖ. Все это 
стало основой для обновления перечня факторов 
риска / этиологии панкреатитов в рамках второй 
версии TIGAR-O V2 [1].

Структура TIGAR-O V2
Вторая версия разработана на базе TIGAR-O 
2001  г. [5] и  существенно дополнена (таблица) 
по иерархической структуре. Она обеспечива-
ет бóльшую специфичность и  точность в  отно-
шении факторов риска / этиологии у  пациента. 
Отмечено, что некоторые агенты служат первич-
ными факторами повреждения или стресса, дру-
гие повышают восприимчивость за счет сниже-
ния толерантности к  повреждению или стрессу, 
а третьи влияют на защитные реакции, подавляют 
регенерацию или вносят свой вклад в  патогенез 
другими способами. Каждая из шести категорий 
и  некоторых подкатегорий включает в  себя раз-
дел «неуточненный» (англ. not otherwise specified, 
NOS), в который можно добавлять другие, в том 
числе нетипичные факторы. Таким образом, чек-
лист пациента представляет собой список факто-
ров, связанных с  развитием панкреатита, кото-
рый должен дополняться и датироваться по мере 
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Классификация факторов риска и этиологии панкреатитов TIGAR-O V2 (адаптировано по [1])

Этиологические факторы риска / подтип Характеристики и комментарии

Токсические/метаболические факторы

Алкоголь Количество употребляемого алкоголя:
•  от 0 до < 1 стандартной дозы алкоголя в день (включая не употребляющих алкоголь и употребляющих редко)
•  1–2 стандартные дозы алкоголя в день
•  3–4 стандартные дозы алкоголя в день
•  5 или более стандартных доз алкоголя в день
Оценивается:
•  восприимчивость (до верификации панкреатита)
•  прогрессирование (после верификации панкреатита)

Курение Если да, указать индекс «пачко-лет»
Не курит (< 100 сигарет за всю жизнь)
Курил в прошлом
Курит
Другое

Гиперкальциемия Уровень общего кальция > 12 мг/дл или 3 ммоль/л

Гипертриглицеридемия Риск гипертриглицеридемии (натощак > 300 мг/дл; после еды > 500 мг/дл)
ОП на фоне гипертриглицеридемии в анамнезе (> 500 мг/дл в первые 72 часа)
Семейная гипертриглицеридемия

Медикаменты См. текст статьи

Другие токсические факторы ХБП (5-я стадия – терминальная ХБП):
•  на диализе
•  без диализа
Перенес трансплантацию почки

Факторы, связанные с окислительным 
стрессом

Лучевая терапия / химиотерапия
Ишемический панкреатит
Другие токсины

Метаболические факторы Сахарный диабет (с датой диагностики, если известна):
•  контролируется диетой
•  необходимы пероральные препараты
•  инсулинпотребный СД (≥ 10 ед/д или ≥ 0,1 ед/кг/д)
Рацион питания (красное мясо < 60 г/сут, вегетарианская / веганская диета)
Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2)
Висцеральное ожирение
Другое

Идиопатические факторы

Раннее начало < 35 лет

Позднее начало ≥ 35 лет

Генетические факторы

Предполагаемый наследственный ХП Нет результатов или ограниченные данные генетического исследования при наличии признаков наследственного 
характера поражения ПЖ

Аутосомно-доминантные формы ХП Мутация гена PRSS1 (наследственный панкреатит)
Мутация гена CEL (фенотип MODY8)

Аутосомно-рецессивные формы ХП Мутации гена CFTR, 2 тяжелых варианта в транс-положении (муковисцидоз)
Мутации гена CFTR, < 2 тяжелых вариантов в транс-положении (CFTR-ассоциированное заболевание)
≥ 1 мутации CFTR (все в цис-положении) при положительном потовом тесте и поражении хотя бы одного органа-

мишени (CFTR- ассоциированное заболевание)
Мутации SPINK1, 2 патогенных варианта в транс-положении (SPINK1-ассоциированный семейный панкреатит)
Другое
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Варианты ХП со сложным наследованием ≥ 1 варианта гена CFTR (все в цис-положении) при сомнительных результатах потового теста либо при отсутствии 
его результатов

Варианты гена CTRC
Варианты гена CASR
≥ 1 варианта гена SPINK1 (все в цис-положении)
Варианты гена CPA1
Варианты гена CEL или CEL-HYB
Другое

Гены-модификаторы PRSS1-PRSS1 локус
CLDN2 локус
SLC26A9
GGT1
AB0 – группа крови B (III)
Другое

Семейная гипертриглицеридемия Дефицит липопротеинлипазы LPL
Дефицит аполипопротеина С II APOC2
Другие синдромы семейной хиломикронемии
Многофакторный синдром хиломикронемии
Другое

Редкие неопухолевые генетически 
обусловленные нарушения ПЖ

Синдром Швахмана – Даймонда
Синдром Йохансона – Близзарда
Митохондриальные заболевания
Другое

АИП / панкреатит, отвечающий на лечение кортикостероидными препаратами

АИП 1-го типа – IgG4-ассоциированное 
заболевание

Поражена изолированно ПЖ
Поражены другие органы (IgG4-ассоциированная болезнь)

АИП 2-го типа Поражена изолированно ПЖ
Сочетается с болезнью Крона
Сочетается с язвенным колитом
Поражены другие органы

АИП неуточненный Отвечающий на стероиды, но не 1-й и не 2-й тип

РОП и тяжелый ОП

ОП Единственный эпизод:
•  ОП без персистирующей полиорганной недостаточности и < 30% панкреонекроза
•  ОП без персистирующей полиорганной недостаточности и > 30% панкреонекроза
•  ОП c персистирующей полиорганной недостаточностью и < 30% панкреонекроза
•  ОП c персистирующей полиорганной недостаточностью и ≥ 30% панкреонекроза

ОП внепанкреатической этиологии Билиарный панкреатит
После ЭРХПГ
Травматический
Ишемический
Инфекционный: вирусный, другой (не вторичная инфекция)
Неопределенный / неуточненный
Исключены алкогольная этиология, гипертриглицеридемия, гиперкальциемия и генетическая этиология

Обструктивные факторы

Pancreas divisum
Ампулярный стеноз
Вирсунголитиаз
Кальцинаты паренхимы ПЖ
Стриктуры ГПП
Обструкция ГПП новообразованием:
•  РПЖ
•  IPMN
•  другая опухоль
Сдавление образованием неуточненное
Анатомические варианты
Другое

IPMN – intraductal papillary mucinous neoplasm (внутрипротоковые папиллярно-муцинозные неоплазии), АИП – аутоиммунный панкреатит, ГПП – главный панкреатический 
проток, ИМТ – индекс массы тела, ОП – острый панкреатит, ПЖ – поджелудочная железа, РОП – рецидивирующий острый панкреатит, РПЖ – рак поджелудочной железы,  
СД – сахарный диабет, ХБП – хроническая болезнь почек, ХП – хронический панкреатит, ЭРХПГ – эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография
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получения новой информации. Такой подход 
обеспечивает более точное понимание патогенеза 
и течения заболевания во времени у конкретного 
пациента и  дает возможность оценивать эффек-
тивность лечения [1]. 

Токсико-метаболические факторы
Группа токсико-метаболических факторов фоку-
сируется на агентах, которые специфически вы-
зывают нарушение функции, или повреждение 
ацинарных / протоковых клеток, или изменяют 
реакцию клеток, связанных с ПЖ в цепочке «по-
вреждение  воспаление  разрешение  реге-
нерация и ее последствия» [12].

Алкоголь
ХП, связанный с употреблением алкоголя, на ос-
новании ряда исследований стратифицирован по 
уровням:

1) от 0 до < 1 стандартной дозы алкоголя в день 
или время от времени;

2) 1–2 стандартные дозы алкоголя в день;
3) 3–4 стандартные дозы алкоголя в день;
4) 5  или более стандартных доз алкоголя 

в день.
Риск ХП существенно возрастает при употре-

блении приблизительно 4–5 и более стандартных 
доз алкоголя в  день (стандартная доза алкого-
ля = 13,7 мл чистого спирта), особенно при запой-
ном алкоголизме или длительном употреблении 
алкоголя. После первого эпизода ОП продолжи-
тельное употребление алкоголя с дозозависимым 
эффектом увеличивает риск РОП, а  также ско-
рость прогрессирования до ХП и  развития СД 
и  других осложнений [13]. Безопасный уровень 
употребления алкоголя после эпизода ОП и осо-
бенно РОП без риска прогрессирования еще не 
определен. У  многих пациентов ОП, РОП и  ХП 
развиваются при употреблении алкоголя ниже 
ожидаемого порогового уровня в  случае тяже-
лого алкоголизма. Периодическое употребление 
алкоголя или употребление алкоголя в компании 
(англ. social drinking) довольно распространено 
среди взрослых пациентов, однако панкреатит 
у них встречается редко – даже среди пациентов, 
употребляющих алкоголь в  больших количе-
ствах. Кроме того, во многих популяциях, вклю-
чая США, у большинства пациентов с РОП и ХП 
этиология не связана с алкоголем, что указывает 
на то, что для развития ОП, РОП и  ХП необхо-
димы дополнительные факторы или случайные 
инициирующие события (генетическая предрас-
положенность и  воздействие факторов внешней 
среды) [1].

Курение
Курение выступает независимым фактором ри-
ска развития РОП и ХП, причем продолжающие 
курить пациенты подвержены более высокому 
риску, чем отказавшиеся от этой вредной при-
вычки. Риск от курения возрастает с  увеличе-
нием количества выкуриваемых сигарет в  день 
[3]. Для регистрации данных о  курении сигар, 
трубок или марихуаны может использоваться 
раздел «Другое». Категория «курил в  прошлом» 
предназначена для описания пациентов, ранее 
подвергавшихся воздействию курения, что мог-
ло инициировать процесс развития панкреатита. 
Категория «продолжает курить» предназначе-
на для пациентов как куривших в прошлом, так 
и  продолжающих курить. Такой подход описы-
вает паттерн и степень воздействия и может ис-
пользоваться для расчета «пачко-лет» (количе-
ство пачек в день × годы курения) [1].

Гиперкальциемия
В качестве фактора риска развития ОП и ХП ги-
перкальциемия рассматривается, когда уровень 
общего кальция крови составляет ≥ 12,0  мг/дл 
(≥ 3  ммоль/л). Примерно 90%  случаев гипер-
кальциемии вызваны первичным гиперпарати-
реозом (ПГПТ) или гиперкальциемией на фоне 
злокачественных новообразований, и  лишь не-
большая доля случаев ассоциирована с  гене-
тическими нарушениями, саркоидозом, хро-
нической болезнью почек (ХБП) и  другими 
причинами.

Гиперпаратиреоз вызывает гиперкальциемию, 
обычно сопровождающуюся гипофосфатемией, 
но ОП среди больных с  ПГПТ возникает менее 
чем в 7% случаев. Риск ОП коррелирует с самы-
ми высокими уровнями кальция в  сыворотке 
крови среди пациентов с  ПГПТ [14]. Семейная 
гипокальциурическая гиперкальциемия  – ауто-
сомно-доминантное заболевание, связанное со 
специфическими мутациями в  гене плейотроп-
ного кальцийчувствительного рецептора (англ. 
calcium-sensing receptor gene, CASR), отвечающего 
за различные реакции в клетках. Самостоятельно 
мутации CASR не вызывают ОП, РОП и  ХП, но 
есть данные о  случаях диагностики панкреа-
тита у  пациентов с  ПГПТ и  мутациями CASR. 
Следовательно, комплексный риск панкреатита, 
связанный с  генетическими вариантами CASR, 
может иметь место и в отсутствие гиперкальци-
емии [15]. Категория «Другое» предназначена для 
выявленных причин гиперкальциемии, таких 
как опухоли паращитовидных желез, множе-
ственная эндокринная неоплазия типа 1 или 2a, 
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множественная миелома или иные редкие причи-
ны [1].

Дополнительно следует учитывать такие фак-
торы, как мочекаменная болезнь, прием лекар-
ственных препаратов, в  том числе препаратов 
лития и  витамина D, а  также основные лабора-
торные показатели, включая уровни паратире-
оидного гормона, общего кальция и  фосфора 
в сыворотке, уровень кальция в моче, если подо-
зревается семейная гипокальциурическая гипер-
кальциемия.

Гипертриглицеридемия
Неоднозначные данные ранних исследований 
роли гиперлипидемии в  развитии ХП стали при-
чиной того, что в  качестве фактора риска вместо 
гиперлипидемии стали рассматривать гипертриг-
лицеридемию. Продолжаются споры о том, какой 
уровень триглицеридов (ТГ) считать диагностиче-
ским  – минимальный (натощак) или максималь-
ный (во время болевого эпизода панкреатита или 
после приема пищи), поскольку риск ОП увели-
чивают именно постпрандиальные значения ТГ. 
Так, риск ОП возрастает при легком и умеренном 
повышении ТГ (> 177  мг/дл) в  крови после еды 
(отношение рисков (ОР) 2,3 для уровня ТГ 177–
265 мг/дл) и коррелирует с ростом постпрандиаль-
ной ГТГ (ОР 2,9 для уровня ТГ 353–366 мг/дл, ОР 
3,9 для уровня ТГ 354–442 мг/дл и ОР 8,7 для уров-
ня ТГ > 442 мг/дл) [15]. Важно отметить, что ГТГ не 
только увеличивает риск развития ОП, РОП и ХП, 
но также усиливает тяжесть эпизода ОП в отноше-
нии ряда параметров, в  том числе развития пан-
креонекроза, синдрома системной воспалительной 
реакции, полиорганной недостаточности, госпита-
лизации в  отделение реанимации и  интенсивной 
терапии, длительности пребывания в  стационаре 
и смертности [16].

Лекарственные препараты
Риск развития ОП и  ХП может повышаться под 
воздействием более 100  лекарственных средств, 
включая метилпреднизолон, фенофибрат, инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента, 
статины, эстрогены, вальпроевую кислоту, с наи-
большей доказательностью  – азатиоприн (и его 
метаболит 6-меркаптопурин), 2',3'-дидезоксии-
нозин и  L-аспарагиназу. Механизмы панкрео-
токсического действия могут быть различными, 
при этом прямые причинно-следственные связи 
обычно отсутствуют. В  большинстве описанных 
клинических наблюдений не были исключены 
сопутствующие факторы, такие как, например, 

генетические [17]. Именно поэтому в TIGAR-O V2 
не содержится конкретного списка лекарствен-
ных препаратов с потенциальным панкреотокси-
ческим действием [1].

Токсины
Под токсинами подразумевается любой агент, по-
тенциально вызывающий повреждение ацинар-
ных или протоковых клеток ПЖ, за исключением 
алкоголя и табака, в том числе ХБП, факторы, вы-
зывающие окислительный стресс, и  другие ток-
сические вещества.

Хроническая болезнь почек. В  первой версии 
TIGAR-O использовался термин «хроническая 
почечная недостаточность». В TIGAR-O V2 тер-
минология обновилась, и степень тяжести ХБП 
определяется как стадия  5 или терминальная 
стадия хронической почечной недостаточно-
сти со скоростью клубочковой фильтрации 
менее 15  мл/мин или ниже вне зависимости от 
того, находится ли пациент на диализе или же 
он перенес трансплантацию почек. ХБП может 
утяжелять течение ОП или ХП вследствие либо 
невозможности элиминировать метаболиты об-
мена ПЖ либо дисбаланса электролитов, как, 
например, при гиперкальциемии. У  пациентов 
с ХБП также возникают трудности в коррекции 
водно-электролитных нарушений и оценке эпи-
зодов ОП [1].

Факторы, связанные с окислительным стрес-
сом. Эти факторы включены в  отдельную кате-
горию на основании полученных в  некоторых 
исследованиях данных об определенной эффек-
тивности антиоксидантов. Кроме того, в этот под-
раздел отнесены панкреатиты, ассоциированные 
с лучевой и химиотерапией, хронической ишеми-
ей, а также с любыми факторами, вызывающими 
токсичность через механизмы окислительного 
стресса, действие которых может быть смягчено 
антиоксидантами. Изолированное воздействие 
данных факторов недостаточно для того, чтобы 
вызывать панкреатит, но они, вероятно, вносят 
свой вклад в его развитие на фоне употребления 
алкоголя, курения, мальабсорбции или дефицита 
в рационе витаминов и антиоксидантов, изнури-
тельных физических упражнений и/или наличия 
генетических факторов [1].

Подраздел «Другое» в  категории «Токсины» 
включает в  себя агенты с  дозозависимым или 
идиосинкразийным действием, которые вызы-
вают ОП, РОП или ХП за счет гиперстимуляции 
(например, яд скорпиона и антихолинэстеразные 
инсектициды) [18]. В  этой подкатегории мож-
но также указать факторы, которые считаются 
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токсичными и повышают риск, но имеют неизу-
ченный механизм действия.

Метаболические и другие факторы
Это новая категория, объединяющая СД, ожире-
ние, метаболический синдром, рацион питания 
и  другие факторы, вероятно, связанные с  раз-
витием РОП и/или ХП, при этом ГТГ выделена 
выше в отдельную категорию из-за уникального 
механизма прямой токсичности жирных кислот, 
повышающей заболеваемость и риск осложнений 
при РОП и ХП [1, 16].

Сахарный диабет может быть причиной 
атрофии и  фиброза ПЖ (то есть экзокринной 
панкреатопатии), осложнением ОП и ХП, а так-
же выступать ранним диагностическим марке-
ром РПЖ. Панкреатогенный сахарный диабет 
(тип 3с) в ряде случаев из-за потери островковых 
α-клеток, продуцирующих глюкагон, характери-
зуется лабильным течением, определяя склон-
ность к  тяжелой гипогликемии [19]. Во многих 
случаях сложно ответить на вопрос, наступил 
диабет до или после инициации воспаления, 
затронувшего экзокринный аппарат ПЖ, но 
цель состоит лишь в том, чтобы зафиксировать 
наличие и  степень тяжести эндокринной недо-
статочности. О  наличии СД уместно говорить 
при повышении уровня гликолизированного 
гемоглобина ≥ 6,5%, глюкозы в  плазме нато-
щак ≥ 126 мг/дл или уровня глюкозы ≥ 200 мг/дл 
через 2 часа в рамках глюкозотолерантного теста 
с 75 г глюкозы. Термин «предиабет» используется 
для описания состояния, при котором уровень 
гликолизированного гемоглобина или глюкозы 
в сыворотке крови выходит за пределы нормаль-
ных, но не является диагностически значимым 
для СД, например, уровень гликолизирован-
ного гемоглобина 5,7–6,4%  и  глюкозы в  плазме 
натощак 100–125 мг/дл или 140–199 мг/дл после 
глюкозотолерантного теста. Если результаты 
исследований не дают однозначного ответа, их 
следует повторить [1].

Рацион питания. Диета может быть важным 
фактором, меняющим течение заболевания пря-
мо или косвенно, например, путем воздействия на 
микробиом кишечника. Рацион питания пациента 
или диета выступают одним из самых сложных для 
оценки факторов. Порог риска РОП и ХП был обна-
ружен при потреблении красного мяса в количестве 
более чем 24,5 г/1000 ккал/сут (ОР 1,37, 95% довери-
тельный интервал 1,01–1,87), при этом интересно, 
что он не растет с увеличением количества красно-
го мяса в рационе [20]. Около 60 г красного мяса – 
пороговый уровень для рациона в  2300  ккал/день, 

поэтому «2 унции» (~57 г) были произвольно при-
няты в качестве обоснованного порогового уровня 
риска для большинства взрослых. В свете вышеска-
занного авторы указывают, что вегетарианская / ве-
ганская диета должна рассматриваться как возмож-
ный защитный фактор [1].

Ожирение. Висцеральное ожирение, то есть 
избыток висцеральной жировой ткани, связано 
с риском развития ГТГ, СД, метаболического син-
дрома и других заболеваний [21], включая заболе-
вания ПЖ [22]. На висцеральное ожирение ука-
зывает отношение талии к бедрам > 0,9 у мужчин 
и > 0,85 у женщин. Общепринятые высокие зна-
чения индекса массы тела, характерные для ожи-
рения, не обязательно исключают мальнутрицию 
у  пациентов с  заболеваниями ПЖ. Пациенты 
с высоким потреблением простых углеводов или 
низким содержанием жиров в  рационе могут 
иметь избыточный вес или ожирение и при этом 
не проявлять симптомов мальдигестии, но в  то 
же время иметь дефицит белка и/или микроэле-
ментов, прежде всего жирорастворимых витами-
нов и витамина B12. Таким образом, высокий ин-
декс массы тела не должен быть причиной отказа 
от проведения полного анализа нутритивного 
статуса пациента [1, 3, 7, 23].

Идиопатический панкреатит
В первой версии TIGAR-O идиопатический 
панкреатит подразделяли на 3  подтипа  – с  ран-
ним и  поздним манифестом и  тропический. 
В TIGAR-O V2 категории раннего и позднего на-
чала панкреатита являются основными и  диф-
ференцируются по возрасту < 35  и  ≥ 35  лет [1]. 
Тропический панкреатит, по-видимому, пред-
ставляет собой сложное генетически обусловлен-
ное заболевание, он обсуждается далее в разделе 
«Редкие неопухолевые генетически обусловлен-
ные нарушения поджелудочной железы».

Наследственный панкреатит
За последние 20  лет был достигнут существен-
ный прогресс в  понимании генетических аспек-
тов панкреатита, при этом в большинстве случа-
ев идиопатического и алкогольного панкреатита 
описаны важные генетические факторы, оказы-
вающие влияние на развитие заболевания [24]. 
В  TIGAR-O V2 приведено восемь генетических 
категорий.

Предполагаемый наследственный хронический 
панкреатит
Данная форма устанавливается при подозрении 
на наличие генетических факторов, во время 
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ожидания результатов генетического тестиро-
вания, либо когда первоначальный генетиче-
ский тест содержал ограниченное число пара-
метров (например, только исследование частых 
мутаций в  генах PRSS1, CFTR, SPINK1 и  CTRC). 
Генетическая этиология должна рассматриваться 
в следующих случаях [1]:
• ранний возраст развития ХП (моложе 35 лет);
• идиопатический ОП, РОП и ХП, когда отсут-

ствуют другие очевидные причины (такие как 
желчнокаменная болезнь или тяжелая абдо-
минальная травма);

• наследственный анамнез отягощен по ХП, СД, 
дислипидемии и РПЖ;

• имеются необычные биомаркеры, позволяю-
щие предположить наследственную этиоло-
гию заболевания (например, в  случае муко-
висцидоза);

• при условии тяжелого прогредиентного тече-
ния заболевания или плохого ответа на про-
водимое лечение.

Аутосомно-доминантный панкреатит
В эту категорию включены синдромы с менделев-
ским наследованием, в том числе панкреатит, об-
условленный мутациями приобретения функции 
(англ. gain of-function) в гене PRSS1, и фенотип 
MODY8, связанный с вариантами гена CEL.

Аутосомно-рецессивные заболевания
Аутосомно-рецессивные заболевания ПЖ с мен-
делевским наследованием включают в  себя 
классическую форму муковисцидоза, CFTR-
ассоциированные заболевания и биаллельные па-
тогенные мутации гена SPINK1.

Муковисцидоз и CFTR-ассоциированные забо-
левания. Прежде всего стоит отметить, что все 
мутации гена CFTR в зависимости от своего эф-
фекта на белок-продукт гена подразделяются на 
7  классов (I–VII) [25]. Мутации классов  I, II, III 
и VII считаются тяжелыми. У пациентов с дву-
мя патогенными вариантами CFTR этих клас-
сов, затрагивающими обе копии гена, то есть 
находящимися в транс-положении, как правило, 
развивается клиническая картина классической 
формы аутосомно-рецессивного заболевания 
муковисцидоз, которая включает в  себя типич-
ные для муковисцидоза жалобы и  симптомы 
со стороны более чем одного органа-мишени 
и  сопровождается нарушением функции белка 
CFTR. Последнее может быть выявлено путем 
проведения потовой пробы [26]. В  то же время 
при обнаружении у пациента наряду с тяжелы-
ми мутациями I, II, III и  VII классов мутаций 

гена CFTR классов IV, V  или VI в  транс-поло-
жении относительно друг друга также может 
быть установлен диагноз муковисцидоза. Это 
возможно, если указанный генотип пациента 
сочетается с наличием у него клинических сим-
птомов, характерных для муковисцидоза, даже 
если патологический процесс затрагивает лишь 
один орган-мишень. При этом для установления 
диагноза муковисцидоза в  таком случае также 
необходимо подтвердить заболевание результа-
тами потовой пробы [27].

В некоторых случаях доминирующим при-
знаком заболевания у  пациентов с  мутациями 
гена CFTR становится панкреатит. Состояния, 
которые не могут быть определены как муко-
висцидоз (например, моносимптомные  – за-
трагивающие только один орган, например, 
ПЖ, и  имеющие 1  патогенный вариант CFTR 
любого класса), классифицируются как CFTR-
ассоциированные заболевания [1]. Как правило, 
это ситуации, когда у больного патологическим 
процессом затронут лишь один орган, напри-
мер, ПЖ, то есть наблюдается моносимптомное 
течение заболевания, потовый тест положителен 
или дает сомнительный результат (обычно хло-
риды пота лежат в  диапазоне 30–59  ммоль/л), 
а в генотипе выявлена лишь одна мутация CFTR 
любого класса, либо больной – носитель генно-
го варианта CFTR неопределенного значения. 
Отметим: CFTR-ассоциированные заболевания 
по сути нельзя отнести к  категории аутосом-
но-рецессивных болезней, так как они связа-
ны с наличием генного дефекта только в одной 
копии гена CFTR. Однако не исключено, что 
второй вариант гена CFTR у  таких пациентов 
просто еще не идентифицирован в силу ограни-
чения применяемых методик генотипирования 
или недостаточности знаний в  отношении мо-
лекулярных особенностей функционирования 
CFTR на данный момент. Тем не менее категория 
CFTR-ассоциированных заболеваний крайне 
важна, поскольку она может влиять на выбор 
терапевтической тактики ведения пациента. 
Кроме панкреатита к  CFTR-ассоциированным 
заболеваниям относят мужской фактор беспло-
дия и хронический синусит [25].

SPINK1-ассоциированный семейный панкреа-
тит. Случаи заболевания у  пациентов с  двумя 
патогенными вариантами гена SPINK1 в  транс-
положении также классифицируются как ауто-
сомно-рецессивный панкреатит. Гетерозиготное 
носительство патогенных вариантов гена SPINK1 
может в значительной степени увеличивать риск 
развития панкреатита и  вносить свой вклад 
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в развитие ХП в рамках сложного мультигенного 
взаимодействия.

Варианты хронического панкреатита со 
сложным наследованием представляют собой 
наиболее важную категорию для всех типов пан-
креатита и других заболеваний ПЖ. Тщательное 
определение отдельных генетических факторов 
риска у пациента в конечном итоге способствует 
лучшему пониманию молекулярного патогенеза 
заболевания и  персонализированному подходу 
в  лечении больного в  контексте парадигмы пре-
цизионной медицины. Эта категория фокуси-
руется на генетических вариантах, которые по-
вышают восприимчивость к  повреждению ПЖ 
через трипсинзависимый путь, неправильную 
укладку (мисфолдинг) белка, связанную с  эндо-
плазматической сетью и активацией системы от-
вета на мисфолдинг, или другие механизмы отве-
та ацинарных или протоковых клеток на стресс 
или повреждение, включая нарушение регуляции 
кальциевого обмена. В  эту категорию должны 
быть включены только генные варианты с  дока-
занным патогенным эффектом или рассматрива-
емые в качестве вероятно патогенных вариантов 
(www.pancreasgenetics.org). Вместе с  тем следует 
отдельно сохранять результаты генетического 
исследования пациента, так как у него могут быть 
выявлены варианты, не описанные в мировой ли-
тературе и геномных базах данных, однако, воз-
можно, имеющие значение для развития заболе-
вания.

В категорию «Варианты со сложным насле-
дованием» должны быть включены патогенные 
или вероятно патогенные варианты генов SPINK1 
и CTRC, обнаруженные в гетерозиготной форме. 
Варианты гена CFTR в  этой категории отража-
ются, в  случае если выявлен один генный вари-
ант в  гене или несколько патогенных вариантов 
в  одной копии гена (то есть в  цис-положении), 
при этом информация о  нарушении функции 
белка-продукта гена отсутствует (например, по-
товая проба не проводилась) либо функция белка 
сохранена (например, уровни хлорида потовой 
пробы < 30 ммоль/л) [1].

Подгруппа «Другое» предназначена для гене-
тических вариантов, не перечисленных выше, но 
считающихся генетическими факторами риска 
развития панкреатита.

Гены-модификаторы
Такие гены отличаются от генетических факто-
ров предрасположенности тем, что изолирован-
но не вызывают РОП или ХП, но фенотипиче-
ски утяжеляют течение заболевания. К их числу 

в  настоящей версии классификации отнесены 
мутации генов CLDN2 (ассоциация с приемом ал-
коголя), SLC26A9 (связь с  тяжестью течения му-
ковисцидоза и  недостаточным ответом на тера-
пию), GGT1 (ассоциация с панкреатитом и раком 
ПЖ), а также связанные с III группой крови (риск 
развития панкреатита и рака ПЖ) [1].

Категория «Другое» предназначена для гене-
тических вариантов, не перечисленных выше, но 
считающихся значимыми в отношении модифи-
кации течения заболевания.

Гипертриглицеридемические наследственные 
синдромы
ГТГ отмечена в разделе «Токсико-метаболические 
факторы, гипертриглицеридемия». Однако на-
следственный генез ГТГ требует отражения 
и в этой части классификации для описания ва-
риантов генов, наиболее часто связанных с разви-
тием семейной хиломикронемии (гены липопро-
теинлипазы LPL и аполипопротеина С II APOC2) 
и  другими менее распространенными вариан-
тами мутаций одиночных генов или сложными 
комбинациями вариантов [28].

Многофакторный синдром хиломикроне-
мии включает как генетические факторы, так 
и  кофакторы окружающей среды в  их сложных 
комбинациях. Эту категорию следует отмечать 
у  пациентов с  ГТГ после получения результатов 
генетического тестирования или при наличии 
у  пациента убедительных клинических данных 
о фенотипе ГТГ на фоне известного существенно-
го унаследованного генетического риска разви-
тия данного состояния.

В категорию «Другое» относят варианты, отме-
ченные в  медицинской документации больного, 
но не попадающие в  вышеупомянутые разделы. 
Например, сюда можно включить генные вари-
анты ANGPTL3, APOA5, APOB, CELSR2, FABP4, 
FADS1, -2, -3, GCKR, GPIHBP1, LMF1, MLXIPL, 
PPARG и др. [1, 28].

Редкие неопухолевые генетически обусловленные 
нарушения поджелудочной железы
Данная категория  – новая, она включает в  себя 
несколько клинических синдромов нарушения 
функций ПЖ, которые могут быть вызваны па-
тогенными вариантами в одном или нескольких 
генах.

Синдром Швахмана – Даймонда представляет 
собой редкое аутосомно-рецессивное заболева-
ние, связанное с  мутациями в  гене SBDS и, ве-
роятно, других генах, таких как DNAJC21, ELF1 
и  SRP54, характеризуется развитием тяжелой 
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ЭНПЖ без панкреатита, гематологическими на-
рушениями (например, циклическая нейтропе-
ния), низким ростом и дефектами опорно-двига-
тельного аппарата [1, 29].

Синдром Йохансона  – Близзарда  – редкий ау-
тосомно-рецессивный синдром, связанный с  му-
тациями в  гене убиквитинлигазы E3 (UBR1), ха-
рактеризующийся липоматозом ПЖ с  развитием 
ЭНПЖ, типичными чертами лица, аномалиями 
зубов, гипотиреозом, нейросенсорной тугоухо-
стью, дефектами скальпа, урогенитальными и ано-
ректальными аномалиями, низким ростом и ког-
нитивными нарушениями различной степени [1].

Митохондриальные заболевания. Для функци-
онирования ПЖ требуется большое количество 
энергии. Особое значение в  регуляции обмена 
кальция имеет аденозинтрифосфат, его дефицит 
может предрасполагать к  активации трипсина. 
Нарушение функции митохондрий увеличивает 
риск панкреатита [28]. К  этой категории можно, 
например, отнести синдром Пирсона, характе-
ризующийся прогрессирующим поражением 
различных систем органов и приводящий к ран-
ней гибели больного. В эту же категорию следует 
включать и  другие мутации, приводящие к  раз-
витию митохондриальной патологии, у  пациен-
тов с РОП или ХП [1].

Другое. Тропический панкреатит  – историче-
ский термин, используемый для описания иди-
опатического ХП в  тропических регионах. Во 
многих случаях у  этих пациентов присутству-
ют сложные генетические нарушения, схожие 
с  другими сложно наследуемыми случаями ХП. 
Фенотипически выделяют две разновидности: 
«тропический кальцифицирующий панкреатит» 
и  «фиброкалькулезный панкреатогенный диа-
бет». Для того чтобы определить, представляют 
ли они собой различные синдромы, которые от-
личаются от других сложно наследуемых случаев 
панкреатита, и  выявить факторы риска разви-
тия данной категории заболевания, необходимы 
дальнейшие исследования [30, 31].

Аутоиммунный панкреатит
АИП  – воспалительное заболевание ПЖ с  ати-
пичным ответом B-лимфоцитов и эффектом при-
менения кортикостероидов. Рассматриваются 
два основных типа.

АИП I типа патоморфологически описывают 
как лимфоплазмоцитарный склерозирующий 
панкреатит, который обычно связан с  повыше-
нием уровня IgG4 и  может быть частью IgG4-
ассоциированного заболевания с  поражением 
других органов [28].

AИП II типа патоморфологически характери-
зуется гранулоцитарной деструкцией протоково-
го эпителия. В  настоящее время сывороточных 
маркеров АИП II типа не существует. Поскольку 
постановка точного диагноза с помощью биопсии 
ПЖ сопряжена с  высоким риском, часто пред-
почтительным признается применение корти-
костероидов ex juvantibus (пробное применение). 
В большом количестве наблюдений помимо АИП 
II типа у пациентов диагностируют воспалитель-
ные заболевания кишечника [1].

АИП неуточненный  – сложные случаи панк-
реатита с  очевидным аутоиммунным компонен-
том, не соответствующие критериям АИП I  или 
II типа, но отвечающие на терапию кортикосте-
роидами.

Рецидивирующий и тяжелый острый панкреатит
К числу наиболее значимых факторов риска раз-
вития ХП относятся РОП и тяжелый ОП [13]. РОП 
устанавливают в случае второго и последующих 
эпизодов ОП независимо от степени тяжести, эта 
форма панкреатита считается гораздо более силь-
ным фактором риска прогрессирования ХП, чем 
единственный эпизод ОП [13, 32].

Тяжелый ОП диагностируется при наличии 
синдрома персистирующей системной воспа-
лительной реакции ≥ 48  часов с  полиорганной 
недостаточностью (дыхательная, сердечно-сосу-
дистая и  почечная), наличии показаний к  пре-
быванию в отделении интенсивной терапии, хи-
рургическим вмешательствам, а  также в  случае 
формирования постнекротических псевдокист.

К этиологическим факторам ОП / РОП, воз-
никшим за пределами ацинарного и протокового 
аппарата ПЖ и не относящимся к токсико-мета-
болическим факторам, причисляют:
• билиарный ОП, который служит основным 

этиологическим фактором тяжелого ОП;
• панкреатит, развившийся после проведения 

эндоскопической ретроградной холангиопан-
креатографии (постманипуляционный);

• инфекционные факторы – вирусные и другие 
в  зависимости от результатов лабораторных 
исследований и  выявленного возбудителя. 
Бактерии как этиологический фактор не сле-
дует путать со вторичной инфекцией при ин-
фицированном панкреонекрозе.
Анализ информации о  первом эпизоде ОП, 

РОП и ХП важен для понимания развития забо-
левания у отдельных пациентов, поскольку у не-
которых из них путь к  ХП выглядит как ОП  
РОП  ХП, в  то время как у  других (примерно 
40%) ХП развивается без РОП или ОП в анамнезе. 
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Это позволяет предположить, что существует 
другой механизм патогенеза ХП. Важно фикси-
ровать даты и осложнения каждого эпизода ОП, 
а также любые новые симптомы, в том числе СД, 
ЭНПЖ или изменение характера абдоминальной 
боли. Кроме того, должна быть описана частота 
приступов. Эти данные важны для оценки тече-
ния заболевания, результатов и  эффективности 
выполненных вмешательств [32, 33].

Обструктивный панкреатит
Основное различие между первой и  обсуждае-
мой версиями TIGAR-O  – замена противоречи-
вого термина «дисфункция сфинктера Одди» на 
«ампулярный стеноз» и расширение локализации 
и  этиологии факторов, которые могут нарушать 
проходимость протоков ПЖ и  способствовать 
развитию обструктивного ХП [1].

Патофизиологические механизмы образова-
ния кальцинатов в  протоках ПЖ изучены плохо. 
Степень кальцификации / камнеобразования ва-
рьирует среди пациентов, поэтому рассматривает-
ся разделение пациентов на группы с кальцината-
ми преимущественно больших (вирсунголитиаз) 
и преимущественно малых (диффузная кальцифи-
кация) протоков [34]. Стриктуры главного панкре-
атического протока (ГПП) считаются значительны-
ми, если присутствует его расширение дистальнее 
места сужения. Новообразования также могут 
вызывать обструкцию ГПП с  перманентным по-
вреждением тканей ПЖ дистальнее места обструк-
ции. Протоковая аденокарцинома ПЖ обычно 
инициирует десмопластическую реакцию, которая 
по своей сути не является ХП. В качестве причин 
обструктивного ХП следует рассматривать толь-
ко локализованные протоковые аденокарциномы 
ПЖ с  обструкцией ГПП и  остаточным ХП после 
удаления опухоли. Внутрипротоковые папилляр-
но-муцинозные неоплазии с  дистальным расши-
рением ГПП из-за обструкции тоже могут рассма-
триваться в  качестве причины обструктивного 
панкреатита. К «анатомическим вариантам» отно-
сятся периампулярные кисты двенадцатиперстной 
кишки, холедохоцеле, кисты санториниева протока 
(фокальная кистозная дилатация терминального 
отдела добавочного протока ПЖ), патология пан-
креатобилиарного конфлюенса, кольцевидная ПЖ 
и  др. Pancreas divisum  – распространенный вари-
ант, служащий предметом исследований в настоя-
щее время, – остается в отдельной категории [1].

Обсуждение и заключение
Наши знания о  воспалительных заболевани-
ях ПЖ в  последние десятилетия претерпели 

серьезные изменения, что во многом объясняется 
открытием генетических причин и многогранно-
стью патогенеза панкреатитов [35]. Это формиру-
ет сложности восприятия клиницистами хрони-
ческих заболеваний ПЖ и  делает необходимым 
признание важности целостного подхода к  про-
филактике и  контролю заболеваний, требует от 
лечащего врача более глубокого понимания ме-
ханизмов патогенеза, факторов риска/этиологии 
и конкретных биомаркеров активности и стадии 
заболевания [1, 2]. Цель обновления классифи-
кации TIGAR-O состоит не столько в том, чтобы 
учесть недавно открытые и/или доказанные фак-
торы риска, сколько в том, чтобы дать механисти-
ческое представление о различных заболеваниях 
ПЖ с  общими характеристиками и  лежащими 
в  их основе механизмами. Например, ни атро-
фия, ни фиброз, ни ЭНПЖ, ни панкреатическая 
боль, ни СД не являются специфичными для ХП, 
особенно на ранних стадиях заболевания [36]. 
Дифференциально-диагностический ряд для вы-
явления этих клинических признаков и биомар-
керов включает АИП, синдромы, сопровождаю-
щиеся недостаточностью ПЖ, СД, образования, 
вызывающие обструкцию протоков ПЖ, внутри-
протоковые папиллярно-муцинозные неоплазии, 
РПЖ и др. Кроме того, у пациента может наблю-
даться более одного заболевания, что затрудняет 
диагностику и  лечение на основании клиниче-
ской картины и рутинных методов исследования. 
Таким образом, выявление и  классификация 
факторов риска и  этиологических факторов на 
основе результатов дальнейших исследований 
и установленных критериев позволяет ранжиро-
вать и подтверждать относительную вероятность 
заболеваний из дифференциально-диагностиче-
ского ряда [37].

У пациентов с  идиопатическим панкреати-
том следует рассматривать все факторы риска. 
Историю болезни необходимо дополнять новой 
информацией (например, результатами генетиче-
ского исследования) или изменениями в  статусе 
факторов риска (например, прекращение куре-
ния, лечение ГТГ и  устранение обструкции), да-
тируя все изменения и дополнения.

Профилактика развития и прогрессирования 
заболевания в  большей степени, чем поддержи-
вающее лечение, будет зависеть от использова-
ния в здравоохранении новых информационных 
технологий, связывающих личность пациента, 
результаты его обследования, работающих с ним 
специалистов и  мир информации. Кроме того, 
этот инструмент предоставит клиницисту, наце-
ленному на пациент-ориентированную помощь, 
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The revised pancreatitis etiology-based 
classification system TIGAR-O, version 2: adaptation 
for the Russian clinical practice

The discoveries in molecular genetics and break-
through visualization techniques in the last 
20 years have changed our understanding of the 
pancreatitis causes and biomarkers, expanded 
our knowledge on the pathophysiology of the 
disease, and promoted the development of new 
additional conservative treatments. From the 
practical perspective, the physician's comprehen-
sion of the etiology is of particular importance. It 
is for this reason that the activities to elaborate an 
etiology-based classification of pancreatitis have 
been already started since long ago. The first in-
ternationally acknowledged system was TIGAR-O 
checklist, introduced in 2001. Being innovative 
at the time, it structured our understanding of 
the etiology of chronic pancreatitis. The revised 
version (version 2) was published in 2019 and is 
less known to the Russian medical community, 
although from the authors' point of view, it has 
been substantially extended and structured to be 

maximally convenient and useful for physicians in 
routine medical practice. The review presents key 
provisions of the TIGAR-O, version 2 and recom-
mendations for its adaption to the Russian clinical 
setting.
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