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Цель. Оценить характер поражения ткани поджелудочной железы у экспериментальных животных 
при моделировании нестероидными противовоспалительными препаратами панкреопатии с исполь(
зованием общепринятых гистологических методов. 
Материалы и методы. Моделирование нестероидными противовоспалительными препаратами ин(
дуцированного поражения поджелудочной железы у нелинейных белых крыс осуществляли перо(
ральным введением нимесулида (Найз®) в течение 21 дня в дозах: 0,5 мг/кг (терапевтическая доза),  
2,5 и 5,0 мг/кг. Сравнивали с группой контроля. По окончании эксперимента осуществляли взятие гис(
тологического материала (образцы ткани) с соблюдением правил эвтаназии. Гистологические мето(
дики выполнены по стандартным протоколам. 
Результаты. При пероральном приеме нимесулида в течение 21 дня в паренхиме поджелудочной же(
лезы у животных отмечались гистопатологические изменения, характерные для токсического пан(
креатита (вакуольная дистрофия, некрозы, нарушение структуры ацинусов) с выраженным дозозави(
симым эффектом. У животных с НПВП(индуцированным поражением поджелудочной железы выявле(
ны тучные клетки, количество которых визуально возрастало по мере увеличения дозы препарата. 
Ключевые слова. Нестероидные противовоспалительные препараты, НПВП(панкреопатия, нимесу(
лид, гистопатологические изменения. 
 
Aim. The aim of the study was to assess the character of pancreatic tissue lesion in experimental animals 
when modeling NSAIDs(pancreatopathy using the generally accepted methods.  
Materials and methods. Modeling of NSAIDs(induced lesion of pancreatic gland in nonlinear white rats 
was performed by means of per oral introduction of nimesulide (Nise®) during 21 days in the following 
doses: 0,5 mg/kg (therapeutic dose), 2,5 and 5,0 mg/g. The results were compared with the control group. 
By the end of experiment, histological material was taken (tissue samples) with observation of ephthanasia 
rules. Histological methods were used by standard protocols.  
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Results. When using nimesulide (per orally) during 21 days, histopathological changes typical for toxic 
pancreatitis (vacuolar degeneration, necroses, acinus structure impairment) with marked dose(dependent effect 
were detected in animal pancreatic parenchyma. In animals with NSAIDs(induced lesion of the pancreas, mast 
cell were revealed, the number of which visually increased with growth of the dose of this drug.  
Key words. Nonsteroid anti(inflammatory drugs (NSAIDs), NSAIDs(pancreatopathy, nimesulide, histopathological 
changes. 

___________________________________________________________________________________ 

ВВЕДЕНИЕ 

Общеизвестно, что длительный прием 
нестероидных противовоспалительных пре(
паратов (НПВП) сопровождается патологиче(
скими изменениями слизистой оболочки же(
лудка [1–3]. В современной научной литерату(
ре встречаются сообщения о том, что НПВП 
может быть фактической причиной развития 
острого панкреатита. Зарубежными авторами 
проведен масштабный поиск по результатам 
исследований, представленных в PubMed/ 
MEDLINE (использовались полные тексты ста(
тей, опубликованных с января 1966 г. по но(
ябрь 2009 г.), в отношении НПВП как причины 
острого панкреатита. Обнаружено, что самый 
высокий риск развития острого панкреатита 
при приеме НПВП связан с диклофенаком, 
а самый низкий – с напроксеном [8]. 

Индуцированные приемом НПВП пан(
креатиты достаточно редки; как правило, они 
сопровождаются ростом амилазы (или липа(
зы) в течение 48 часов после приема препара(
та, а также характерными болями в животе [12]. 
Чаще встречается панкреатит при перораль(
ном приеме ибупрофена [5, 9]. Тем не менее 
существует множество препаратов из группы 
НПВП, употребление которых также является 
возможной причиной острого панкреатита [4, 
5, 7, 10, 11]. На сегодняшний день патогенез 
этого явления неизвестен; одной из гипотез 
является возможность индуцирования НПВП 
окислительной стресс(реакции [6, 8]. 

Таким образом, сведения о поражении 
поджелудочной железы у людей и животных 
при длительном приеме НПВП в современ(
ной научной литературе крайне немного(
численны. Тем не менее этот вопрос пред(
ставляет несомненный интерес. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Моделирование НПВП(индуцирован(
ного поражения поджелудочной железы 
у нелинейных белых крыс осуществляли пе(
роральным введением нимесулида (Найз®) 
в течение 21 дня в дозах: 0,5 мг/кг (терапев(
тическая доза), 2,5 и 5,0 мг/кг. Сравнивали 
с группой контроля. По окончании экспери(
мента брали гистологический материал (об(
разцы ткани) с соблюдением правил эвтана(
зии. Гистологические методики выполнены 
по стандартным протоколам. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

При гистологическом исследовании 
поджелудочной железы животных кон(
трольной группы (n = 7) ткань имеет доль(
чатое строение, дольки образованы много(
численными панкреатическими ацинусами, 
составляющими экзокринную часть подже(
лудочной железы. Ацинусы включают в себя 
секреторные отделы, состоящие из панкреа(
тоцитов и вставочных протоков. Внутри 
ацинуса выявляются мелкие, неправильной 
формы центроацинарные эпителиальные 
клетки. Также в экзокринной части железы, 
кроме вставочных, имеются внутридолько(
вые выводные протоки, выстланные одно(
слойным эпителием, лежащим на хорошо 
визуализируемой базальной мембране. 
В междольковых перегородках, образован(
ных соединительной тканью, выявляются 
кровеносные сосуды и немногочисленные 
междольковые выводные протоки. 

Эндокринная часть поджелудочной же(
лезы представлена хорошо контурирован(
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ными островками округлой формы, образо(
ванными эндокриноцитами, которые не 
дифференцируются по типам при обычных 
методах гистологического окрашивания. 
В островках отчетливо визуализируются 
кровеносные капилляры синусоидного типа. 

При гистологическом исследовании 
ткани поджелудочной железы крыс, полу(
чавших нимесулид в течение 21 дня в тера(
певтической дозе 0,5 мг/кг (I эксперимен(
тальная группа, n = 5), в 60 % случаев отме(
чалось полнокровие кровеносных сосудов и 
ограниченные участки белковой (вакуоль(
ной) дистрофии экзокриноцитов. В 20 % 
случаев белковая дистрофия клеток сопро(
вождалась нарушением структуры ацинусов. 
Также в паренхиме железы выявлялись от(
дельные клетки с жировой дистрофией 
(20 %), фиброз междольковой соединитель(
ной ткани (20 %) и большое количество в 
ней тучных клеток. В просветах отдельных 
выводных протоков у 40 % животных обна(
руживались белковые массы и десквамиро(
ванные эпителиальные клетки; недесквами(
рованные эпителиальные клетки выглядели 
набухшими. 

В 20 % случаев отклонений от нормы 
при проведении гистологического исследо(
вания поджелудочной железы в этой экспе(
риментальной группе не было выявлено. 

В группе у крыс, получавших нимесулид 
в дозировке 2,5 мг/кг (II экспериментальная 
группа, n = 4), при проведении гистологиче(
ского исследования поджелудочной железы 
полнокровие кровеносных сосудов отмеча(
лось в 75 % случаев. У всех животных в па(
ренхиме железы выявлена вакуольная дис(
трофия экзокриноцитов, уплощение эпите(
лия внутридольковых и междольковых 
выводных протоков и фиброз их стенок. В 

50 % случаев вакуольная дистрофия сопро(
вождалась некрозом экзокриноцитов и на(
рушением структуры ацинусов, в местах 
некроза отмечались реактивные процессы 
в ткани железы – появление двуядерных кле(
ток. На фоне вакуольной дистрофии экзок(
риноцитов у 50 % животных выявлены от(
дельные клетки с жировой дистрофией. 

У крыс, получавших нимесулид в дозе 
5 мг/кг (III экспериментальная группа, 
n = 12), при микроскопии препаратов в 100 % 
случаев в паренхиме железы выявлялись об(
ширные участки вакуольной дистрофии эк(
зокриноцитов, в 83,33 % – участки некроза с 
нарушением структуры ацинусов (66,67 %). 

Тучные клетки визуализировались в 
междольковой соединительной ткани под(
желудочной железы у животных всех иссле(
дуемых групп. В контрольной группе выяв(
ляли визуально небольшое количество туч(
ных клеток, отдельные – с дегрануляцией. 
В группе животных, получавших нимесулид 
в терапевтической дозе, количество тучных 
клеток визуально увеличивалось, обнаружи(
валось большее количество дегранулирую(
щих клеток. У животных, получавших ниме(
сулид в дозе 2,5 мг/кг, в междольковой со(
единительной ткани поджелудочной железы 
дегранулирующие тучные клетки выявлялись 
группами. В группе, получавшей нимесулид 
в дозе 5 мг/кг, в междольковой соединитель(
ной ткани железы тучные клетки также фик(
сировались в виде скоплений. Тем не менее 
в одном случае из 12 (8,33 %) тучных клеток 
в соединительной ткани в поджелудочной 
железе не выявлено. 

В целом патоморфологические измене(
ния в паренхиме поджелудочной железы жи(
вотных опытных групп выглядели следую(
щим образом (таблица). 

Гистопатологические изменения в паренхиме поджелудочной железы  
у животных экспериментальных групп 

Признак 
Доза 0,5 мг/кг, 
доля животных  

в группе, % 

Доза 2,5 мг/кг, 
доля животных  

в группе, % 

Доза 5,0 мг/кг, 
доля животных  

в группе, % 
1 2 3 4 

Полнокровие сосудов 60 75* 58,33 

Вакуольная дистрофия 60 100* 100* 



Ïåðìñêèé ìåäèöèíñêèé æóðíàë                                                                                                  2016 òîì XXXIII № 4 

 81

О к о н ч а н и е  т а б л и ц ы  
1 2 3 4 

Некрозы – 25* 83,33* 

Двуядерные клетки 20 25 25 
Нарушение структуры ацинусов 20 50* 66,67* 

Жировая дистрофия 20 50* 33,33* 

Фиброз междольковой соединительной ткани 20 25 25 

Белковые массы в просвете протоков 40 25* 33,33 
Десквамация эпителия протоков 40 50 50 

П р и м е ч а н и е : *p < 0,05 по отношению к терапевтической дозе (0,5 мг/кг). Метод статистического ана(
лиза – критерий χ2

. 
 

ВЫВОДЫ 

1. При пероральном приеме нимесулида в 
течение 21 дня в паренхиме поджелудочной 
железы у животных отмечались гистопатоло(
гические изменения, характерные для токси(
ческого панкреатита (вакуольная дистрофия, 
некрозы, нарушение структуры ацинусов) с 
выраженным дозозависимым эффектом. 

2. У животных, получавших перорально 
нимесулид в течение 21 дня, выявлены тучные 
клетки, количество которых визуально возрас(
тало по мере увеличения дозы препарата. 
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