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Το πάγκρεας είναι ένας μεικτός αδένας με εξωκρινή και ενδοκρινή λειτουργία. Η αδενοκυψέλη είναι η λειτουργική μονάδα και εκκρίνει περίπου 20 διαφορετικά ζυμογόνα ένζυμα σε ένα σύστημα εκφορητικών πόρων που καταλήγουν στο κυρίως παγκρεατικό πόρο του Wirsung. Τα επιθηλιακά κύτταρα των πόρων ευθύνονται για την έκκριση νερού διττανθρακικών και ηλεκτρολυτών. Η ενδοκρινής μοίρα αποτελείται από τα διάσπαρτα νησίδια   Langerhansπου αντιπροσωπεύουν 1-1,5% του παγκρέατος. Έχει 3 είδη κυττάρων: 

· Κύτταρα α: 25-35% των νησιδίων και παράγουν γλυκαγόνη 

· Κύτταρα β:60-70% των νησιδίων και παράγουν ινσουλίνη

· Κύτταρα δ:1-7% των νησιδίων και παράγουν σωματωστατίνη
Εξωκρινής μοίρα:

Συνθέτει πρωτεΐνη με τον πιο αυξημένο ρυθμό σε σχέση με οποιοδήποτε άλλο όργανο στον άνθρωπο. Τα πεπτικά ένζυμα συντίθενται στις αδενοκυψέλες με την μορφή απενεργοποιημένων προενζύμων και ονομάζονται ζυμογόνα (εκτός από τη λιπάση και την αμυλάση που εκκρίνονται σε ενεργή μορφή). Φυσιολογικά τα ζυμογόνα ενεργοποιούνται στο 12/λο από την εντεροκινάση. Σε κατάσταση ηρεμίας η παγκρεατική έκκριση περιορίζεται σε ένα χαμηλό ή βασικό ρυθμό που είναι το 2% της μέγιστης έκκρισης. Ο ρυθμός αυτός αυξάνεται σημαντικά κατόπιν παγκρεατικού ερεθισμού μέσω ορμονικών όσο και νευρικών οδών: σεκρετίνη - χολοκυστοκινίνη (CCK) - ακετυλοχολίνη. Οι αδενοκυψέλες εκκρίνουν χυμό σε μικρό όγκο αλλά πλούσιο σε ένζυμα ενώ τα επιθηλιακά κύτταρα των πόρων εκκρίνουν παγκρεατικό χυμό σε μεγάλο όγκο πλούσιο σε διττανθρακικά και ηλεκτρολύτες. Ο παγκρεατικός χυμός είναι διαυγές υγρό σε ποσότητα 1000-1500 mL/24h και pH=8-8,4. Η παγκρεατική απάντηση σε ένα γεύμα εξελίσσεται σε 3 φάσεις:

· Κεφαλική φάση:10-15% του συνόλου της έκκρισης , συντελείται μέσω ακετυλοχολίνης ως απάντηση σε οπτικά, οσφρητικά και γευτικά ερεθίσματα 

· Γαστρική φάση:10-15% της παγκρεατικής έκκρισης, αποτελεί απάντηση στη δίαταση του στομάχου και παράγει την γαστρίνη που είναι ασθενές ερέθισμα για το πάγκρεας.

· Εντερική φάση: η σημαντικότερη ,ευθύνεται για το 70-75% της παγκρεατικής έκκρισης. Στο 12/λο υπάρχουν κύτταρα που αντιδρούν στο όξινο pH με έκκριση σεκρετίνης και άλλα κύτταρα που απαντούν στην παρουσία πρωτεϊνών και λιπιδίων της τροφής με έκκριση CCK
Η σεκρετίνη ρυθμίζει την παραγωγή άφθονου παγκρεατικού υγρού πλούσιου σε διττανθρακικά και ηλεκτρολύτες. 

Η CCK ρυθμίζει την έκκριση της μεγαλύτερης ποσότητας των παγκρεατικών ενζύμων: αμυλάση , λιπάση και πρωτεάσες (κυριότερη πρωτεάση το θρυψινογόνο). 

Ρύθμιση της παγκρεατικής έκκρισης:
Το πάγκρεας έχει 2 σημαντικούς ρόλους: εξουδετέρωση του pHστο 12/λο και σύνθεση πεπτικών ενζύμων. Η εξωκρινής μοίρα βρίσκεται ύπο νευρογενή και ενδοκρινή έλεγχο.

Ενδοκρινής έλεγχος:
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Νευρογενής: Πνευμονογαστρικό (ένζυμα)
Πρόωρη ενεργοποίηση του θρυψινογόνου:
Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η παγκρεατίτιδα ξεκινάει από τα κύτταρα των αδενοκυψελών και όχι από τους παγκρεατικούς πόρους ή από τον εξωκυττάριο χώρο. Το θρυψινογόνο και άλλες πρωτεάσες συντίθενται και αποθηκεύονται ως ανενεργά ζυμογόνα. Πιθανόν μικρές ποσότητες ενεργοποιούνται πρόωρα ενδοκυττάρια γι’αυτό  υπάρχουν μηχανισμοί προστασίας από την αυτοπεψία του παγκρέατος:

· PSTI: Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor
           Έχει ικανότητα αναστολής μέχρι 20% της ενεργοποιημένης θρυψίνης

· Η θρυψίνη αυτοπεριορίζει την δραστηριότητά της με αυτοαποδόμηση. Αυτή η ιδιότητα χάνεται στην μετάλλαξη του κατιονικού θρυψινογόνου.

·  Το ανιονικό θρυψινογόνο: αποτελεί το 1/3 περίπου των ισόμορφων του θρυψινογόνου. Περιορίζει την πρόωρη ενδοκυττάρια  ενεργοποίηση της θρυψίνης χωρίς να εμποδίζει τη δράση της εντεροκινάσης στο 12/λο.

Παθογένεση της οξείας παγκρεατίτιδας:
Από την στιγμή που εκδηλωθεί η οξεία παγκρεατίτιδα και ανεξάρτητα από το αιτιολογικό παράγοντα , λαμβάνουν χώρα κυρίως 3 παθοφυσιολογικά γεγονότα:

· Μεταβολές στην μικροκυκλοφορία
· Φλεγμονώδης αντίδραση: τοπική και συστηματική
· Αύξηση διαπερατότητας του εντέρου 
Μεταβολές στη μικροκυκλοφορία:
Στις βαρείες παγκρεατίτιδες βρέθηκαν υψηλές συγκεντρώσεις από αμυλίνη και ενδοθηλίνη:  

· Ενδοθηλίνη : αγγειοσυσπαστική ουσία , μετατρέπει την υποξανθίνη σε ξανθίνη που προκαλεί παραγωγή ελεύθερων ριζών Ο2 

· Αμυλίνη: παράγεται από τα β κύτταρα (langerhans) και προκαλεί εκλεκτική υποάρδευση της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος
Φλεγμονώδης αντίδραση:
Αρχικά είναι τοπική και έχει ως αποτέλεσμα το παγκρεατικό και περιπαγκρεατικό οίδημα. Η φλεγμονώδης αντίδραση γίνεται συστηματική (SIRS) όταν η μεσολαβητές της φλεγμονής περάσουν στην συστηματική κυκλοφορία. Η ένταση και η έκβαση αυτής της απάντησης θα εξαρτηθεί από την ισορροπία μεταξύ SIRS και CARS (Compesnsatory Antiinflammatory Response Syndrome). Οι σημαντικότεροι μεσολαβητές για το SIRS είναι:
 IL-2 , IL-6 , IL-8 , TNF , INF-γ
Ενώ για το CARS: IL-4 , IL-10 , IL-13 , IL-ra
Αύξηση διαπερατότητας του εντέρου:
Συμβαίνει στις 72 h από την έναρξη . Ενοχοποιείται η υποάρδευση του εντέρου με ισχαιμία του βλεννογόνου και ενδοκυττάρια οξέωση . Διαταράσσεται η ακεραιότητα του βλεννογόνου επιτρέποντας την αλλόθεση μικροβίων και ενδοτοξινών οδηγώντας στην σήψη   

Χρόνια παγκρεατίτιδα:
Η χρόνια κατάχρηση αλκοολούχων  προκαλεί αυξημένη πίεση του παγκρεατικού  πόρου , υποάρδευση και μείωση της γλουταθειόνης (αντιοξειδωτική ουσία) με επακόλουθη την  παραγωγή ελεύθερων ριζών Ο2. Οι μεσολαβητές της φλεγμονής (TNF και IL) ρυθμίζουν την διήθηση του παρεγχύματος από μαστοκύτταρα , ουδετερόφιλα , λέμφο και μονοκύτταρα που αρχίζουν την διαδικασία της επούλωσης. 

Η υπόθεση SAPE  (Sentinel Acute Pancreatic Event) ή η υπόθεση γεγονότος φρουρού της οξείας παγκρεατίτιδας θεωρεί ότι η παραμονή αντιφλεγμονωδών κυττάρων κυρίως μακροφάγα και αστροκύτταρα σε συνδυασμό με την συνεχή έκθεση σε στρεσογόνους παράγοντες προκαλεί την απελευθέρωση κυτταροκινών , εναπόθεση κολλαγόνου και θεμελιακή  εξωκυττάρια ουσία που χαρακτηρίζουν την ίνωση. 
