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грессирования острого панкреатита могут оказать 
синергический эффект, приводящий к цитодеструк-
тивным процессам в участках ткани поджелудоч-
ной железы, не подверженных непосредственному 
влиянию факторов агрессии [1, 2, 10, 11].

С  целью предупреждения развития мембрано-
деструктивных процессов и, как следствие, цито-
протектроного эффекта в настоящее время активно 
применяют лекарственные препараты, обладающие 
антиоксидантным действием, точкой приложения 
которых является цепная реакция перекисного 
окисления липидов в биологических мембранах. 
Учитывая патогенетическую взаимосвязь пере-
кисного окисления липидов с  циркуляторной 
и тканевой гипоксией, представляется возможным 
оценить влияние антиоксиданта на процессы ми-
кроциркуляции и тканевое дыхание в ткани под-
желудочной железы.

Цель: определить патогенетические эффекты 
антиоксидантной терапии на тканевые структуры 
поджелудочной железы при  остром эксперимен-
тальном панкреатите.

Материалы и методы

Экспериментальные работы проведены на 34 жи-
вотных, которым моделировали острый панкреатит 
отечной формы. Методика эксперимента: взрослым 
беспородным собакам обоего пола массой от 11,3 

На сегодняшний день основные принципы ле-
чения острого панкреатита сформулированы до-
статочно четко. Однако, несмотря на кажущуюся 
их «незыблемость», вопросов, требующих ответов, 
остается большое количество [4, 6–9].

Расстройство микроциркуляции при панкреа-
тите в настоящее время можно рассматривать как 
«фоновый патогенетический фактор» прогресси-
рования острого панкреатита, пусковыми факто-
рами которого являются медиаторы воспаления. 
Нарушение микроциркуляции вызывает цирку-
ляторную гипоксию тканей, в том числе и в обла-
стях, где отсутствует непосредственное влияние 
факторов агрессии. Расстройство микроциркуля-
ции создает благоприятный фон для воздействия 
факторов агрессии на «ослабленную» ткань, тем 
самым закладывая основу для дальнейшего про-
грессирования острого панкреатита. Основу такого 
«благоприятного фона», как показано в многочис-
ленных исследованиях последних лет, составляет 
активизация процессов перекисного окисления 
липидов. Данный механизм запускает цепную ре-
акцию в биологических мембранах, итогом кото-
рой являются мембранодеструктивные явления 
[3, 5, 12].

Циркуляторная и тканевая гипоксия в ткани под-
желудочной железы, а также перекисное окисление 
липидов в биомембранах панкреатоцитов находятся 
в тесной взаимосвязи друг с другом и по мере про-
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до 16,7 кг в условиях общей анестезии выполня-
ли срединную лапаротомию, проводили пункцию 
желчного пузыря с забором желчи и последующим 
лигированием места пункции, затем вводили желчь 
в паренхиму вертикальной части поджелудочной 
железы по 0,5 мл в 5 точках. В контрольные сроки 
исследования (1-е, 3-и и 5-е сут) животным произ-
водили релапаротомию, в ткани поджелудочной 
железы интраоперационно исследовали окисли-
тельно-восстановительный потенциал (ОВП) 
и коэффициент диффузии кислорода, оценивали 
микроциркуляцию и морфологическое состояние 
органа. Выполняли биопсию ткани поджелудочной 
железы с целью изучения процессов перекисного 
окисления липидов. Осуществляли макро- и мик
роскопическую (окраска препаратов гематокси
лин-эозином) оценку тканевых структур подже-
лудочной железы.

Животные были разделены на две серии. Первая 
серия (n = 12) – контрольная, животным в после
операционном периоде проводили инфузионную 
терапию (внутривенные введения 5% раствора 
глюкозы и 0,89% раствора хлорида натрия). Вторая 
серия (n = 12) – опытная, животным в послеопера-
ционном периоде проводили инфузионную терапию 
(внутривенные введения 5% раствора глюкозы 
и 0,89% раствора хлорида натрия) и дополнитель-
но включали внутривенные инфузии этоксидола 
(10 мг/кг). Объем инфузионной терапии во всех 
группах был аналогичным. Нормальные значения 
показателей изучаемых процессов были получены 
у  10 здоровых животных. Животных содержали 
в условиях вивария в соответствии с санитарными 
нормами, предусмотренными «Правилами лабора-
торной практики» (приказ Министерства здраво-
охранения и социального развития РФ от 23 августа 
2010 г. № 708 н).

Для исследования микроциркуляции использо-
вали лазерную допплеровскую флоуметрию ткани 
поджелудочной железы с  помощью анализатора 
ЛАКК-02 (ООО НПП «ЛАЗМА», Россия). Полу-
ченные данные регистрировали и расшифровывали 
с помощью прилагаемого к анализатору программ-
ного обеспечения.

Для оценки тканевого дыхания определяли ОВП. 
Регистрацию ОВП осуществляли на универсаль-
ном ионометре ЭВ-74 по  методике, изложенной 
в аннотации к прибору. Показатели интенсивности 
перекисного окисления липидов: диеновые (ДК) 
определяли с помощью спектрофотометрического 
метода при длине волны 232–233 и 275 нм; уро-
вень спонтанного малонового диальдегида (МДА) – 
спектрофотометрического метода в реакции с тио-
барбитуровой кислотой (Sigma).

Полученные цифровые данные анализировали 
с  применением методов вариационной статисти-
ки, используя критерий Стьюдента (t), вычисля-
ли среднюю арифметическую (М), ошибку сред-
ней арифметической (m) с помощью программы 
Statistica 6.0.

Результаты

Модель острого панкреатита оказалась адекват-
ной для  достижения поставленной цели. У  всех 
животных развивался острый очаговый панкрео-
некроз. Интраоперационно поджелудочная железа 
была гиперемирована, отечна, напряжена, с очагами 
некроза тканей, особенно в местах введения жел-
чи. В динамике эксперимента наиболее выражен-
ные макроскопические изменения зафиксированы 
на 3-и сут.

При моделированном панкреатите в поджелудоч-
ной железе возникали существенные функциональ-
но-метаболические изменения.

Метод лазерной допплеровской флоуметрии 
микроциркуляции крови в ткани поджелудочной 
железы показал, что показатель микроциркуля-
ции в контрольной группе на 1-е и 3-и сут был ста-
тистически значимо ниже нормы на 21,7 и 31,6% 
(p < 0,05) соответственно. На 5-е сут эксперимента 
показатель микроциркуляции в контрольной груп-
пе (на фоне стандартной инфузионной терапии) 
достоверно от  нормы не  отличался. Показатель 
шунтирования на протяжении всего эксперимен-
та статистически значимо превышал норму на 1-е, 
3-и и 5-е сут на 109,9; 124,2 и 91,2% (p < 0,05).

При изучении тканевого дыхания в ткани подже-
лудочной железы установлено, что ОВП в динамике 
эксперимента в контрольной группе был достоверно 
ниже нормы на 49,1% (p < 0,05).

Для анализа процессов перекисного окисления 
липидов в ткани поджелудочной железы были изу-
чены молекулярные продукты. Оказалось, что со-
держание ДК в контрольной группе статистически 
значимо превышало норму на протяжении всего 
наблюдения на 218,4–107,9% (p < 0,05). Содержа-
ние МДА также статистически значимо превыша-
ло норму в динамике эксперимента на 88,9–253,4% 
(p < 0,05).

Показатель микроциркуляции на  фоне при-
менения антиоксиданта статистически значимо 
от контрольной группы отличался только на 3-и сут, 
где достоверно превышал контроль на  15,1% 
(p < 0,05). Показатель шунтирования в опытной 
группе статистически значимо от контроля отличал-
ся только на 5-е сут и был ниже контроля на 39,7% 
(p < 0,05), что соответствовало норме (табл. 1).

Анализируя динамику изменений тканевого ды-
хания поджелудочной железы на фоне применения 
антиоксиданта, получили следующие результаты. 
Так, ОВП на 1-е и 3-и сут наблюдения был выше 
контроля на 10–15% (p < 0,05), а к 5-м сут статисти-
чески значимой достоверной разницы между ОВП 
на фоне инфузионной и антиоксидантной терапии 
не установлено.

Содержание ДК в динамике эксперимента было 
статистически значимо ниже контроля на всех эта-
пах наблюдения на 24,5; 28,1 и 30,4% (p < 0,05) соот-
ветственно. Уровень МДА также был ниже контро-
ля на 27,4–32,5% (p < 0,05) (табл. 2).
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В ходе исследования установлено положитель-
ное влияние антиоксидантной терапии на течение 
воспалительного процесса в поджелудочной железе, 
что было подтверждено не только микро-, но и ма-
кроскопически. Так, в контрольные сроки наблю-
дения в опытной группе по сравнению с контролем 
интраоперационно поджелудочная железа была 
менее напряжена и гиперемирована, очаги некро-
за тканей были незначительными. Наиболее четко 
положительный эффект от проводимой терапии 
зафиксирован на 3-и–5-е сут эксперимента.

Обсуждение

При  остром экспериментальном панкреатите 
в поджелудочной железе формируется циркулятор-
ная гипоксия, что подтверждается снижением пока-
зателя микроциркуляции (на 21,7–31,6%) и увели-
чением показателя шунтирования (на 91,2–124,2%) 
относительно нормы. В ткани поджелудочной же-
лезы при остром панкреатите развивается тканевая 
гипоксия. Значение ОВП тканевых структур органа 
в динамике эксперимента снижалось на 10,1–49,1%. 
Пик циркуляторной и метаболической гипоксии 
при данной модели билиарного очагового панкрео-
некроза приходился на 3-и сут динамического на-
блюдения. Важнейшим патогенетическим компо-
нентом воспалительно-некротического процесса 
тканевых структур органа поражения являлась ин-
тенсификация перекисного окисления мембранных 
липидов, что подтверждено статистически значи-

мым повышением уровня молекулярных продуктов 
липопероксидации на 88,9–253,4%.

Включение антиоксиданта этоксидола в лечение 
острого панкреатита приводило к заметному кли-
нико-лабораторному лечебному эффекту. Основой 
эффективности являлась способность препарата 
существенно уменьшать в тканях органа интенсив-
ность перекисного окисления липидов, что выража-
лось статистически значимым снижением по срав-
нению с контролем содержания в них ДК и МДА 
на всех этапах эксперимента. Депрессия активно-
сти перекисного окисления липидов существенно 
уменьшает вероятность нарушения целостности 
биологических мембран клеток органа поражения, 
что и определяет патогенетическую направленность 
антиоксидантной терапии по купированию аутоли-
тического процесса. Отметим, что применение ан-
тиоксидантной терапии в меньшей степени восста-
навливало микроциркуляцию в  поджелудочной 
железе. Этот факт имеет не только академическое, 
но, безусловно, и прикладное значение, поскольку 
определяет направления дальнейших исследований 
по поиску новых схем предупредительной терапии 
на триггерном этапе патологии.

Выводы

1. Важнейшими триггерными механизмами мем-
бранодеструктивных явлений при остром панкреа-
тите являются активизация перекисного окисления 
мембранных липидов, циркуляторная и тканевая 

Таблица 1. Микроциркуляция в ткани поджелудочной железы при остром панкреатите (M ± m, n = 24)
Table 1. Microcirculation in the pancreas tissue in case of acute pancreatitis (M ± m, n = 24)

Показатель Норма Группа
Этапы послеоперационного наблюдения

1-е сут 3-и сут 5-е сут

Микроциркуляции 10,94 ± 0,38
I 8,57 ± 0,37* 7,48 ± 0,33* 10,14 ± 0,31

II 9,05 ± 0,25* 8,61 ± 0,34*# 10,74 ± 0,46

Шунтирования 0,91 ± 0,08
I 1,91 ± 0,12* 2,04 ± 0,15* 1,74 ± 0,13*

II 1,88 ± 0,06* 1,81 ± 0,07* 1,05 ± 0,13#

Примечание: здесь и в табл. 2 – I группа – контрольная; II группа – с применением антиоксиданта; * – данные, которые 
статистически значимо меняются по отношению к норме при p < 0,05; # – достоверность изменений между контрольной 
и опытной группой при p < 0,05.

Таблица 2. Перекисное окисление липидов в ткани поджелудочной железы при остром панкреатите (M ± m, n = 24)
Table 2. Lipid peroxidation in the pancreas tissue in case of acute pancreatitis (M ± m, n = 24)

Показатель Норма Группа
Этапы послеоперационного наблюдения

1-е сут 3-и сут 5-е сут

Диеновые конъюгаты
(у. е./мг липидов) 0,38 ± 0,03

I 0,98 ± 0,02* 1,21 ± 0,05* 0,79 ± 0,03*

II 0,74 ± 0,03*# 0,87 ± 0,04*# 0,55 ± 0,02*#

МДА (нмоль/г белка) 3,71 ± 0,11
I 7,01 ± 0,15* 13,11 ± 0,3* 12,24 ± 0,31*

II 5,75 ± 0,07*# 9,52 ± 0,04*# 8,26 ± 0,05*#
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гипоксия. Существенные проявления указанных 
процессов отмечаются уже через сутки после воз-
действия патогенного агента.

2. Антиоксидантная терапия обладает заметной 
клинико-лабораторной эффективностью в лечении 
острого экспериментального панкреатита. Основ-
ной точкой ее патогенетического приложения 
являются процесс перекисного окисления мем-
бранных липидов (уровень ДК и МДА в тканях 
поджелудочной железы статистически значимо 
снижается на 30,4–32,5%). На микроциркуляцию 
и тканевое дыхание такого рода терапия оказывает 
меньшее влияние.
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