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Материалы и методы. Использованы крысы массой 250–300 г. Проведено 40 операций по созданию 
модели ОПП на крысах. В группу контроля вошло 20 крыс с ОПП без медикаментозного воздействия. 
В экспериментальную группу – 20 крыс с ОПП на фоне введения «L%17» в дозе 40 мг/кг один раз в сутки. 
Результаты. Во всех случаях применения данной модели ОПП у крыс отмечено развитие острого 
панкреатита. Проведенные морфологические исследования показали соответствие ОПП у крыс в экс%
перименте критериям тяжелой степени течения острого панкреатита, с развитием гнойного перито%
нита и некротического парапанкреатита с морфологическими проявлениями системного воспаления 
во всех исследованных органах (с летальностью 70 %). Применение нового «L%17» при ОПП у крыс в 
эксперименте показало уменьшение риска развития как гнойного перитонита, так и гнойно%
некротического парапанкреатита, снижение летальности в 2 раза (с 70 до 30 %). Выявлен новый эф%
фект «L%17» – предупреждение некроза островков Лангерганса. Исследование клеточного состава вос%
палительного инфильтрата показало снижение активности воспалительного процесса. 
Выводы. Показана эффективность новой ранжированной по степени тяжести модели ОПП на кры%
сах. Соединение «L%17» облегчает тяжесть течения ОПП, снижая риск развития различных гнойных 
осложнений и системного воспаления. 
Ключевые слова. Острый постманипуляционный панкреатит, экспериментальный панкреатит, по%
стканюляционный панкреатит, замещенные тиадиазины, соединение «L%17». 
 
Objective. To study the morphological consequences of severe acute post%manipulation pancreatitis (APP), 
the morphological features of its course and the result of the compound "L%17" exposure. 
Materials and methods. Rats weighing 250–300 g were used. Forty operations were performed to create a 
model of APP on rats. The control group included 20 rats with APP without medication, the experimental 
group – 20 rats with AKI against the background of "L%17" introduced in the dose of 40 mg/kg once per day. 
Results. In all cases of application of this APP model in rats, the development of acute pancreatitis was noted. 
The conducted morphological studies showed that APP in rats in the experiment met the criteria for a severe 
course of acute pancreatitis with the development of purulent peritonitis and necrotizing parapancreatitis with 
morphological manifestations of systemic inflammation in all the organs studied (with a lethality of 70 %). The 
use of a new "L%17" in APP in experimental rats showed a decrease in the risk for developing both purulent peri%
tonitis and purulent%necrotic parapancreatitis as well as a 2%fold decrease in mortality (from 70 % to 30 %). 
A new effect of "L%17" was revealed, i.e. prevention of necrosis of Langerhans islets. The study of the cellular 
composition of the inflammatory infiltrate showed a decrease in the activity of inflammatory process. 
Conclusions. The efficacy of a new rat model of APP, ranked by severity, was shown. "L%17" alleviates the se%
verity of APP, reducing the risk for developing various purulent complications and systemic inflammation. 
Keywords. Acute post%manipulation pancreatitis, experimental pancreatitis, post%cannulation pancreatitis, 
substituted thiadiazines, L%17 compound. 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Острый панкреатит, развивающийся 
после вмешательств на большом дуоденаль%
ном сосочке двенадцатиперстной кишки, 
рассматривается как нередкое осложнение 
данных вмешательств и может приводить  
к летальному исходу [1–8]. Каждый инци%
дент развития ОПП, даже в случае благо%
приятного исхода, может послужить при%
чиной для проведения судебно%медицин%
ской экспертизы с последующим судебным 
разбирательством. 

Частота возникновения острого пост%
манипуляционного панкреатита после вме%
шательств на большом дуоденальном сосоч%
ке (ОПП) варьируется от 3,5 до 15 % и более 
[5; 6; 9–14]. В 5–15 % наблюдений течение 
ОПП расценивается как тяжелое и сопрово%
ждается госпитализацией в отделение ин%
тенсивной терапии и реанимации [6; 13; 15]. 
При тяжелом течении ОПП наблюдается за%
кономерно высокий уровень летальности 
(до 30 %) [16]. По данным многочисленных 
публикаций, посвященных данной проблеме, 
не существует единого мнения о значении 
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того или иного фактора, инициализирующе%
го развитие ОПП [2; 8; 9; 17; 18]. Это обстоя%
тельство во многом предопределило отсут%
ствие современного медикаментозного 
средства, помогающего решить или значи%
тельно облегчить эту актуальную проблему 
абдоминальной хирургии. 

Цель исследования – проведение морфо%
логических исследований, позволяющих 
оценить эффективность применения соеди%
нения «L%17» как представителя (2%морфо%
лино%5%фенил%6Н%1,3,4%тиадиазин гидробро%
мид) новой группы химических соединений 
5%фенилзамещенных%6H%1,3,4%тиадиазин%2%
аминов [19] для снижения выраженности вос%
палительной реакции и морфологические 
изменения течения ОПП на примере ранжи%
рованной по степени тяжести течения экспе%
риментальной модели ОПП. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Для проведения эксперимента были ис%
пользованы здоровые половозрелые крысы 
массой 250–300 г, со стандартными усло%
виями содержания в виварии Института им%
мунологии и физиологии Уральского отде%
ления РАН. Проведенные эксперименталь%
ные исследования одобрены этическим 
комитетом при ФГБУН «Институт иммуноло%
гии и физиологии» УрО РАН и выполнены в 
соответствии с Положениями о лаборатор%
ных практиках РФ (Приказ Министерства 
здравоохранения № 267 от 19.06.2003). 

Оперативное вмешательство по созда%
нию модели (патент РФ на изобретение 
№ 2400820 от 27.09.2010) острого постма%
нипуляционного панкреатита заключалось в 
прецизионной перевязке главного панкреа%
тического протока у места впадения в двена%
дцатиперстную кишку, чем воспроизводили 
патогенетический механизм развития остро%
го постманипуляционного панкреатита по%

сле вмешательств на большом дуоденальном 
сосочке. Вывод животных из эксперимента 
проводили в 1%е и 7%е сутки (по 10 живот%
ных) гуманным способом, с последующим 
проведением гистоморфологических иссле%
дований. Эффективность модели относи%
тельно развития ОПП, отличавшегося тяже%
лой степенью течения, составила 100 %. Все 
животные были разделены на контрольную 
(20 особей) и экспериментальную группы 
(20 особей). Животным экспериментальной 
группы вводили соединение «L%17» одно%
кратно в сутки в дозе 40 мг/кг. 

Данные представлены в формате M ± m. 
Проверка на нормальность данных была вы%
полнена тестом Шапиро – Уилка, и результат 
его выполнения указал на нормальность 
распределения большинства показателей  
(p%value > 0,05). Критический уровень зна%
чимости при проверке статистических гипо%
тез принимался равным 0,05. При сравнении 
лабораторных данных в 1 и 7 сутки исполь%
зован U%тест Манна – Уитни, позволяющий 
сравнивать независимые выборки относи%
тельно выборочного распределения, так как 
тест Левена на гомогенность дисперсий ука%
зал на разнородность сравниваемых данных 
(p%value < 0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Для гистоморфологического исследова%
ния были изъяты поджелудочная железа, лег%
кие, печень, почки, селезенка и сердце. В кон%
трольной группе развитие острого панкреа%
тита отмечено у всех животных. 

В контрольной группе в 1%е сутки тече%
ния ОПП в поджелудочной железе выявля%
лись массивные сливные очаги некроза, в 
перидуктальной области основного протока 
поджелудочной железы. Некротическим из%
менениям подвергались большинство экзок%
риноцитов нескольких прилегающих друг к 
другу долек одновременно. Площадь некро%
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тизированной паренхимы железы соответ%
ствовала распространенному панкреонекро%
зу. Некротизированные массы паренхимы 
поджелудочной железы были отмечены уме%
ренно выраженной лейкоцитарной ин%
фильтрацией, которая локализовалась пре%
имущественно в периферийных участках 
некроза на границе с сохранившимися аци%
нарными структурами поджелудочной желе%
зы. В прилежащих областях к зонам некроза 
отмечали выраженный отек и расширение 
дольковых трабекул с умеренно выраженной 
лейкоцитарной инфильтрацией. В панкреа%
тических островках Лангерганса, прилежа%
щих к зонам некроза, имелись отек и дест%
рукция панкреатоцитов. В легких наблюдали 
полнокровие сосудов и капилляростаз в пе%
рибронхиальных сосудах, в мелких и сред%
них бронхах, которые обусловливали нали%
чие сливных очаговых ателектатических 
очагов. В паренхиме селезенки структурных 
и воспалительных изменений не выявили. 
Сохранялась граница между красной и белой 
пульпой отчетливая, зональность лимфоид%
ных фолликулов сохранена. В паренхиме 
печени изменения носили очаговый харак%
тер, отмечали очаговое полнокровие цен%
тральных вен и вен портального тракта, без 
расширения внутрипеченочных желчных. 
В почках имелось очаговое полнокровие 
синусоидальных сосудов коркового вещества 
с явлениями капилляростаза, в сосудистых 
клубочках наблюдали умеренно выражен%
ный стромальный отек. В сердце гистологи%
ческие изменения характеризовались нали%
чием выраженного интерстициального отека 
в миокарде желудочков. Во всех отделах 
сердца определялось полнокровие подэпи%
кардиальных сосудов с явлениями капилля%
ростаза. Данные изменения косвенно указы%
вали на наличие ишемических явлений в 
тканях сердца. 

В экспериментальной группе развитие 
острого панкреатита наблюдали у всех жи%

вотных. В экспериментальной группе на фо%
не введения соединения «L%17» в 1%е сутки в 
паренхиме поджелудочной железы также 
выявлялись сливные очаги некроза с интен%
сивной инфильтрацией поврежденных 
структур полиморфноядерными лейкоцита%
ми, диффузный отек паренхиматозной части 
железы, полнокровие трабекулярных сосудов 
с очаговым лейкостазом и лейкодиапедезом. 
В 8 срезах из 10 обнаружили сохранение 
панкреатических островков Лангерганса в 
зонах, примыкавших к очагам некроза, в не%
которых (60–70 %) панкреатических остров%
ках были видны дистрофические изменения 
панкреатоцитов. В респираторных отделах 
легких находили перибронхиальные (в мел%
ких бронхах) лимфоидные инфильтраты с 
примесью небольшого количества поли%
морфноядерных лейкоцитов и очаги эмфи%
зематозных изменений в виде кариопикноза 
ядер на фоне выраженного интерстициаль%
ного отека. При исследовании селезенки 
структурных и воспалительных изменений 
не было, сохранялась зональность лимфо%
идных фолликулов и границы между белой и 
красной пульпой. В паренхиме печени отме%
чали очаговое полнокровие центральных 
вен и портальных трактов, без структурных 
и воспалительных изменений. При исследо%
вании почек структурных и воспалительных 
изменений не выявили, имелась сохранность 
структур клубочкового аппарата и стромы 
почек. В сердце выявляли полнокровие по%
дэпикардиальных сосудов с умеренно выра%
женным интерстициальным отеком, без вос%
палительных и ишемических проявлений. 

Таким образом, в 1%е сутки течения 
ОПП при гистологическом исследовании 
комплекса органов выраженных различий не 
отмечали, за исключением сохранения жиз%
неспособности островков Лангерганса в 
экспериментальной группе в зонах, примы%
кавших к очагам некроза паренхимы железы. 
Выраженность воспалительных изменений 
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в зонах некроза железы и окружающей клет%
чатке была сопоставима. Кроме того, изме%
нения в легких в экспериментальной группе 
не характеризовались очагами ателектазов, 
а в сердце отсутствовали признаки ишеми%
зации миокарда. 

К 7%м суткам течения ОПП в контроль%
ной группе в поджелудочной железе были 
расширены соединительнотканные меж%
дольковые трабекулы с признаками выра%
женного отека и интенсивной лейкоцитар%
ной инфильтрацией. Ацинарные структуры 
экзокринной части долек железы в боль%
шинстве случаев визуализировались с при%
знаками деструкции, сохранилась лишь ма%
лая часть экзокриноцитов (менее 30 %). 
Строма долек железы была инфильтрирова%
на сегментоядерными лейкоцитами. Сохра%
нившиеся панкреатические островки Лан%
герганса обнаруживались с признаками вы%
раженного отека стромы, большинство 
клеток островков (более 50 %) было деструк%
тивно изменено (рис. 1). В парапанкреатиче%
ской клетчатке и висцеральной брюшине 
имелась интенсивная инфильтрация поли%
морфноядерными лейкоцитами, что свиде%
тельствовало о развитии гнойного перито%
нита и гнойного парапанкреатита – флег%
моны парапанкреатической клетчатки в 
брыжейке двенадцатиперстной кишки. Вы%
явленные изменения соответствовали гис%
томорфологическим проявлениям второй 
фазы течения острого панкреатита с разви%
тием гнойно%септических осложнений в ви%
де гнойного перитонита и некротического 
парапанкреатита. В легких определялись 
сливные фокусы бронхопневмонии с пора%
жением средних и мелких бронхов, в боль%
шинстве случаев обнаруживалось их слияние 
(фокусов) с развитием долевой пневмонии. 
В перибронхиальных сосудах в просвете 
отмечалось краевое стояние лейкоцитов и 
признаки лейкодиапедеза. В двух случаях 
(20 %) макроскопически выявлено осложне%

ние пневмонии в виде эмпиемы плевры. 
В селезенке визуально обнаружено сниже%
ние числа лимфоидных фолликулов белой 
пульпы и оголение стромы органа, границы 
между красной и белой пульпой были стер%
ты. В сохранившихся лимфоидных фоллику%
лах была нарушена клеточная зональность. 
Данные изменения свидетельствовали о вы%
раженной воспалительной реакции в парен%
химе селезенки. В печени балочное строе%
ние органа было не изменено, но сохраня%
лись признаки полнокровия сосудов 
венозного коллектора очагового характера, 
а в части портальных трактов перифокально 
обнаруживали мелкие круглоклеточные ин%
фильтраты. В паренхиме органа определя%
лись очаговые некрозы гепатоцитов в виде 
кариолизиса ядер и разрушенных клеточных 
мембран с круглоклеточной инфильтрацией. 
В части случаев (70 %) в портальных трактах 
обнаруживалась выраженная пролиферация 
протокового эпителия, множественные пе%
рипортальные некрозы и жировая дистро%
фия гепатоцитов, что указывало на вовлече%
ние печени в системную воспалительную 
реакцию. В почках находили полнокровие 
сосудов, а в синусоидальных сосудах корко%
вого вещества отмечали капилляростаз с 
очаговыми скоплениями лейкоцитов, что 
указывает на развитие острого нефрита. 
В сердце в миокарде желудочков выявляли 
признаки выраженного интерстициального 
отека, подэпикардиальные сосуды были пол%
нокровны с явлениями капилляростаза. 
В миокарде предсердий – определялись по%
дэпикардиальные фокусы деструкции кар%
диомиоцитов в виде кариопикноза ядер и 
распада саркоплазмы, круглоклеточная ин%
фильтрация в зоне дистрофии кардиомио%
цитов. Это позволяло говорить о наличии 
начальных признаков развития миокардита 
и перикардита, что подтверждало вовлече%
ние сердца в системную воспалительную 
реакцию. 
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Рис. 1. Поджелудочная железа, некроз 
панкреатического островка, 7=е сутки, 

контрольная группа. Окр. гематоксилином 

и эозином, ув. ×200 

 

Рис. 2. Поджелудочная железа, жизнеспособный 
панкреатический островок, 7=е сутки, 

экспериментальная группа с соединением «L=17». 

Окр. гематоксилином и эозином, ув. ×200 

Таким образом, во всех органах, взятых 
для гистологического исследования в кон%
трольной группе с ОПП, к седьмым суткам 
фиксировались отчетливые воспалительно%
некротические изменения. Максимальные 
изменения были выявлены, как и следовало 
ожидать, в паренхиме поджелудочной желе%
зы, включая протоки и эндокринный аппа%
рат. Обнаруживались гнойно%септические 
осложнения в виде парапанкреатической 
флегмоны и гнойного перитонита. Выявле%

ние воспалительно%некротических измене%
ний во всех исследованных органах позво%
ляет говорить о развитии у животных в кон%
трольной группе с ОПП проявлений 
системной воспалительной реакции. В кон%
трольной группе к 7%м суткам из 10 выжило 
только трое животных. 

В экспериментальной группе с ОПП на 
фоне введения соединения «L%17» к 7%м сут%
кам в поджелудочной железе выявлялись 
очаговые некрозы части долек поджелудоч%
ной железы без тенденции к слиянию и оча%
говые некрозы в парапанкреатической клет%
чатке с формированием лейкоцитарного 
вала. В перифокальной области определя%
лись функционально активные фибробласты 
с формированием грануляционной ткани. 
Обнаружена пролиферация протокового 
эпителия с формированием множественных 
мелких протоков. В зонах, примыкающих к 
некрозу, визуализировались жизнеспособ%
ные островки Лангерганса (в 7 срезах из 10) 
(рис. 2). В легких определялось полнокровие 
перибронхиальных сосудов, умеренная оча%
говая периваскулярная и перибронхиальная 
инфильтрация сегментоядерными лейкоци%
тами. Сформированные очаги пневмонии не 
выявлялись. В селезенке соотношение крас%
ной и белой пульпы соответствовало  
интактным животным, определялось незна%
чительное нарушение зональности лимфо%
идных фолликулов без признаков лимфопе%
нии. В печени выявлялась умеренная лим%
фоидная инфильтрация портальных трактов 
и расширение синусоидальных сосудов, оча%
гов абсцедирования или некрозов не выяв%
лено. В почках структурных изменений не 
было, определялось только полнокровие со%
судов и капилляростаз в синусоидальных 
сосудах коркового вещества, воспалитель%
ных изменений не было. В правых отделах 
сердца выявлялся капилляростаз и полно%
кровие подэпикардиальных сосудов с не%
большим интерстициальным отеком. 
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Клеточный состав воспалительного инфильтрата поджелудочной железы  
при экспериментальном ОПМП  

Группа 
Гранулоциты 

в мм
2
 

Моноциты 

в мм
2
 

Лимфоциты 

в мм
2
 

Плазмоциты 

в мм
2
 

ОПП, 1%е сут 12,96 ± 0,56 1,7 ± 0,11 2,02 ± 0,12 1,0 ± 0,11 

ОПП+ «L%17», 1%е сут 8,6 ± 0,73 3,2 ± 0,49 9,1 ± 0,73 0,6 ± 0,14 

ОПП, 7%е сут 20,76 ± 1,16 1,82 ± 0,22 2,68 ± 0,30 0,66 ± 0,11 

ОПП+ «L%17», 7%е сут 7,75 ± 0,98 3,3 ± 0,38 7,6 ± 0,89 0,4 ± 0,11 

 
Таким образом, на фоне введения соеди%

нения «L%17» в экспериментальной группе с 
ОПП в паренхиме железы выявилось преоб%
ладание процессов репарации и регенерации 
над воспалительно%деструктивными процес%
сами. В 70 % было отмечено отсутствие раз%
литых гнойных осложнений панкреонекроза, 
таких как параорганная флегмона и распро%
страненный перитонит. Обнаружено сохра%
нение в жизнеспособном состоянии большей 
части панкреатических островков Лангерган%
са в областях, примыкающих к зонам некроза. 
В легких отсутствовало развитие долевой 
пневмонии. В остальных исследованных ор%
ганах воспалительных изменений, характер%
ных для развития системного воспаления, не 
выявили. В экспериментальной группе к 7%м 
суткам из 10 выжило 7 животных. Причиной 
летального исхода животных явилось разви%
тие и прогрессирование гнойного перитони%
та и парапанкреатита. 

Интересные данные были получены при 
исследовании клеточного состава воспали%
тельного инфильтрата паренхимы поджелу%
дочной железы (таблица). 

Из данных таблицы следует, что воз%
действие соединения «L%17» при ОПП по%
зволяет снизить выраженность воспали%
тельного процесса, исходя из динамики 
клеточного состава воспалительного ин%
фильтрата паренхимы поджелудочной же%
лезы. Прогрессирование воспалительной 
реакции в контрольной группе к 7%м сут%
кам подтверждалось двукратным увеличе%
нием количества гранулоцитов. В экспе%

риментальной группе большее количество 
лимфоцитов вкупе с моноцитами косвенно 
указывало на пролиферативную направ%
ленность течения воспалительного про%
цесса на фоне соединения «L%17». Умень%
шение числа плазмоцитов воспалительно%
го инфильтрата поджелудочной железы и 
купирование всплеска концентрации ци%
токинов в 1%е сутки течения ОПП на фоне 
введения соединения «L%17» свидетельство%
вало о снижении выраженности систем%
ных проявлений воспалительной реакции. 
Уменьшение количества плазматических 
клеток в экспериментальной группе, в со%
ответствии с данными литературы, указы%
вало на снижение выброса в системный 
кровоток цитокинов, что «прерывало» 
инициализацию системной воспалитель%
ной реакции и способствовало снижению 
системной гипоперфузии в тканях [20–22]. 

ВЫВОДЫ 

Полученные результаты свидетельству%
ют, что данная модель по многим парамет%
рам воспроизводит острый постманипуля%
ционный панкреатит тяжелой степени, что 
позволяет ее использовать для дальнейших 
исследований. 

Снижение выраженности гнойно%нек%
ротических осложнений и частоты некроза 
островков Лангерганса, зарегистрированные 
в эксперименте после введений соединения 
«L%17», являются обнадеживающими и тре%
буют дальнейшего изучения. 
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