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Острый панкреатит характеризуется высокой 
заболеваемостью, тяжелым течением, значитель-
ной летальностью и отсутствием эффективного 
патогенетического лечения [6]. Cреди всей острой 
хирургической патологии органов брюшной по-
лости он составляет 10–12  %. Число деструк-
тивных форм острого панкреатита за последние 
20 лет возросло с 15 до 25  %, геморрагические 
формы составили 10–16  %, жировые – до 90  % 
от числа деструктивных форм острого панкреа-
тита, при этом летальность в основном обуслов-
лена за счет геморрагических форм и достигает 
51,5 % [7]. Летальность при данном заболевании 
в структуре смертности от острой хирургической 
патологии органов брюшной полости занимает 
первое место, в среднем составляя около 20 %, 
а при деструктивных формах достигая 80 % [11]. 
При остром панкреатите выраженные морфоло-
гические изменения возникают не только в самой 
поджелудочной железе (ПЖ), но и в забрюшин-
ной клетчатке, сальниковой сумке, брюшине, пе-
чени, двенадцатиперстной кишке (ДПК) [13].

В лечении острого панкреатита предпочтение 
отдано консервативным методам с использовани-
ем препаратов, снижающих секреторную функ-
цию ПЖ [12]. Одним из наиболее эффективных 
средств, применяемых при остром панкреатите, 
является октреотид (ЗАО «Фарм-Синтез», Рос-
сия) – синтетический октапептид, аналог есте-
ственного гормона соматостатина, обладающий 
сходными с ним фармакологическими эффек-
тами, но  значительно большей продолжитель-
ностью действия. Препарат подавляет патоло-
гически повышенную секрецию гормона роста 
(соматотропного гормона), а также пептидов и 
серотонина, продуцируемых в гастроэнтеропан-
креатической эндокринной системе [8].

Клинические проявления укусов змей гадю-
ки обыкновенной (Vipera berus), яды которой 
относятся к группе геморрагического, гемоко
агулирующего и местного отечно-некротиче-
ского действия, во многом напоминают клинику 
панкреонекроза, преимущественно геморраги-
ческого характера. Схожесть действия трипсина 
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(основного пускового фактора протеолиза) с дей-
ствием змеиного яда, сходство ферментативного 
и химического состава панкреатического сока 
человека и змеиного яда [3] послужили основа-
нием для экспериментального изучения сыворот-
ки против яда гадюки, применяемой для лечения 
острого панкреатита.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследования проведены на кафедре патоло-
гической анатомии и в Центральной научно-ис-
следовательской лаборатории Новосибирского 
государственного медицинского университета 
с соблюдением требований Приказа МЗ СССР 
№ 775 от 12 августа 1977 г. и правил Европей-
ской конвенции по защите животных (Страсбург, 
1986), одобрены комитетом по этике Новосибир-
ского государственного медицинского универси-
тета (протокол № 33 от 21 апреля 2011 г.).

Работа выполнена на 2-месячных крысах-
самцах породы Вистар массой 200–250 г. Живот-
ных, находящихся под эфирным наркозом, взве-
шивали, фиксировали к операционному столу. По 
ходу общего желчного протока, определяемого 
визуально и пальпаторно, шприцем объемом 1 мл 
с иглой 25 G (0,5 × 25 мм) в ПЖ вводили 0,85 % 
водный раствор NaCl, трипсин, яд гадюки обык-
новенной или лекарственное вещество (октрео-
тид или сыворотка против яда гадюки) в объеме 
0,5 мл в головку и 0,5 мл в хвост ПЖ.

В эксперименте было задействовано 180 жи-
вотных, которые в зависимости от поставленных 
задач были разделены на 9 групп, по 20 животных 
в каждой. Животным 1-й (контрольной) группы в 
ПЖ вводили 1,0 мл 0,85 % изотонического вод
ного раствора. У животных 2-й и 3-й групп вы-
зывали острый панкреатит введением растворов 
соответственно трипсина (ООО «Самсон-Мед», 
50  мг/кг) или яда гадюки обыкновенной (ООО 
«Сибирский серпентарий», 0,2 мг/мл, 1  мг/кг 
массы тела животного).

В последующих группах после создания мо-
дели острого панкреатита, индуцированного при-
менением трипсина (4-я, 6-я и 8-я группы) и зме-
иного яда (5-я, 7-я и 9-я группы), животным в ПЖ 
вводили октреотид (0,35 мг/кг, 4-я и 5-я группы), 
сыворотку против яда гадюки (500 АЕ/кг, 6-я и 
7-я группы) или комплекс (октреотид 0,35 мг/кг и 
сыворотка 150 АЕ/кг, 8-я и 9-я группы).

В течение 3 ч следили за состоянием живот-
ных и макроскопическими изменениями органов 
панкреатодуоденальной зоны, затем брюшную 
полость зашивали и крыс возвращали в клетку. 
Через 24 ч от начала эксперимента оценивали 
летальность. Выживших животных выводили из 

эксперимента путем передозировки эфира и дека-
питации. Производили макроскопическую оцен-
ку изменений органов панкреатодуоденальной 
зоны. Образцы печени, ПЖ, ДПК фиксировали в 
10 % нейтральном формалине. Гистологические 
срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали гематокси-
лином и эозином. Подсчитывали с помощью оку-
лярной сетки с 25 точками объемную плотность 
(Vv) зон дистрофически и некротически изменен-
ных гепатоцитов, двуядерных гепатоцитов, не-
крозов в ПЖ; в тестовой площади 6,4 × 104 мкм2 
подсчитывали численную плотность (Nai) дву- 
ядерных гепатоцитов, клеток воспалительного 
инфильтрата ПЖ и ДПК; измеряли высоту (мкм) 
и количество ворсинок ДПК в тестовой площади 
с помощью окуляр-микрометра [1]. Исследование 
проводили в универсальном микроскопе Axiostar 
PLUS (Carl Zeiss, Германия). Микрофотографии 
получали с использованием цифровой фотока-
меры Leica DFC 320 (Германия) и компьютерной 
программы Leica QWinV 3.0.

Все полученные данные анализировались 
методами вариационной статистики. Нормально 
распределяемые показатели приводили в их сред-
нем значении со средней квадратичной ошибкой 
(М ± m). Достоверность различий средних вели-
чин определяли на основании t-критерия Стъю-
дента при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Через 24 ч летальность животных 2-й и 3-й 
групп, у которых острый панкреатит был вызван 
путем введения трипсина и змеиного яда в под-
желудочную железу, составила 70 и 80  % соот-
ветственно.

При гистологическом исследовании в подже-
лудочной железе крыс 2-й и 3-й групп отмечали 
полнокровие сосудов, кровоизлияния в интерсти-
циальной ткани, дискомплексацию клеток и раз-
общение долек, обширные очаги некрозов с пол-
ной и частичной деструкцией ацинусов (рис. 1). 
Объемная плотность (Vv) некрозов ПЖ крыс 2-й 
и 3-й групп составила 47 и 52 % соответственно; 
численная плотность (Nai) воспалительной ней-
трофильной, макрофагальной и лимфоцитарной 
инфильтрации ПЖ превышала величины анало-
гичных показателей у животных 1-й (контроль-
ной) группы более чем в 50 раз. В печени крыс 
2-й и 3-й групп при микроскопическом иссле-
довании выявляли отек, микрокровоизлияния, 
в печеночных дольках центральные вены были 
тромбированы, дискомплексацию гепатоцитов, 
мелко-, средне- и крупновакуольную дистрофию 
гепатоцитов с участками микронекрозов парен-
химы (рис. 2). Отмечали увеличение объемной 
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плотности (Vv) зон дистрофически измененных 
гепатоцитов в 22 и 16 раз соответственно, объ-
емной плотности зон некрозов гепатоцитов в 27 
и 20 раз соответственно, численной плотности 
(Nai) двуядерных гепатоцитов в 8 и 12 раз соот-
ветственно и объемной плотности (Vv) двуядер-
ных гепатоцитов в 7 и 11 раз соответственно. 
Увеличение численной и объемной плотности 
двуядерных гепатоцитов печени свидетельствует, 
что в ответ на повреждение активировались ре-
паративные процессы [5]. В слизистой оболочке 
ДПК наблюдали отек, полнокровие кровеносных 
сосудов, внутрисосудистые стазы и тромбозы, 
мононуклеарную инфильтрацию, отмечали уве-
личение высоты ворсинок на 12 и 30 % соответ-
ственно и численной плотности (Nai) воспали-
тельной мононуклеарной инфильтрации в 6 раз.

Таким образом, введение как трипсина, так 
и змеиного яда в ПЖ приводило к развитию из-
менений, характерных для деструктивного ге-
моррагического панкреонекроза. Обе модели 
характеризовались сходными изменениями, что, 
вероятно, обусловлено одинаковым механизмом 
действия трипсина и змеиного яда. Трипсин яв-
ляется главным внутриацинарным активатором 
всех протеолитических ферментов, а также фос-
фолипазы А и В, что приводит к аутокаталитиче-
скому перевариванию ПЖ. Трипсин активирует 
не только все зимогенные ферменты ПЖ (эласта-
зу, карбоксипептидазу, химотрипсин и т. д.), но и 
лизосомальные ферменты и протеиназы, что спо-
собствует протеолитическому разрушению ткани 
ПЖ [9]. Яд гадюки, как и трипсин, выступает в 

роли активатора протеолиза. При этом происхо-
дит увеличение синтеза провоспалительных ци-
токинов (в частности, фактора некроза опухоли α, 
интерлейкина 1β), активация макрофагов, привле-
чение лейкоцитов в очаг некроза паренхимы ПЖ 
[10]. Активированные ферменты при некрозе ПЖ 
попадают в кровеносное русло и опосредованно 
через асцитическую жидкость в лимфатические 
сосуды, далее в грудной лимфатический проток, 
оказывая, таким образом, системное действие, 
влияя на систему микроциркуляции (расширение 
капилляров, стазы, тромбозы), что приводит к 
вторичному поражению органов панкреатодуоде-
нальной зоны.

Деструктивные процессы в печени связаны 
с тем, что она является венозным коллектором 
органов брюшной полости, подвергается воз-
действию активированных ферментов (трипсин, 
химотрипсин, эластаза, карбоксипептидаза), 
провоспалительных цитокинов (фактор некроза 
опухоли α, интерлейкин 1β), что приводит к нару-
шению микроциркуляции и непосредственному 
повреждению ее паренхимы. Воспалительная ин-
фильтрация слизистой оболочки ДПК обусловле-
на непосредственным повреждающим действием 
ферментов ПЖ и опосредованно за счет гипер-
ферментемии и привлечения в слизистую воспа-
лительных клеток [4].

У животных 4-й, 5-й, 6-й и 7-й групп была 
проведена коррекция острого панкреатита, вы-
званного трипсином и змеиным ядом, примене-
нием октреотида и сыворотки против яда гадю-
ки обыкновенной. Летальность крыс в данных 

Рис. 1. �Поджелудочная железа крысы через 24 ч при 
остром экспериментальном панкреатите, вы-
званном змеиным ядом. Обширные очаги не-
крозов с полной и частичной деструкцией аци-
нусов, дискомплексация и разобщение долек. 
Обширные кровоизлияния. Окраска гематокси-
лином и эозином. Ув. 400

Рис. 2. �Печень крысы через 24 ч при остром экспери
ментальном панкреатите, вызванном трип-
сином. Отек гепатоцитов и синусоидов, кро- 
воизлияния, дистрофические изменения гепа-
тоцитов с участками микронекрозов. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. 400
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группах через 24 ч составила 15, 20, 15 и 15 % 
соответственно. В их ПЖ структура долек и аци-
нусов в целом была сохранена, имелись очаги 
дистрофических и некротических изменений ее 
паренхимы, диффузная преимущественно ма-
крофагальная, лимфоцитарная и нейтрофильная 
воспалительная инфильтрация органа. Объемная 
плотность (Vv) некрозов ПЖ крыс 4–7-й групп 
по сравнению с величиной аналогичных показа-
телей у животных 2-й и 3-й групп была уменьше-
на в 117, 83, 36, 64 раза соответственно (p < 0,05 
во всех случаях), численная плотность (Nai) вос-
палительного инфильтрата ПЖ – в 27, 19, 17, 

58 раз соответственно (p < 0,05 во всех случаях). 
В  печени отмечали умеренное полнокровие, ба-
лочная структура была сохранена, наблюдали 
мелковакуольную дистрофию гепатоцитов и оча-
ги микронекрозов, значительное количество дву-
ядерных гепатоцитов. Объемная плотность (Vv) 
дистрофии гепатоцитов была меньше в 3,0, 4,3, 
6,0 и 3,7 раза соответственно (p  <  0,05 во всех 
случаях) (рис. 3), объемная плотность некрозов – 
в 15,0, 6,5, 9,0 и 10,5 раза меньше соответствен-
но (p < 0,05 во всех случаях) (рис. 4), численная 
плотность (Nai) двуядерных гепатоцитов была 
увеличена в 2,0 (p < 0,05), 2,3 раза (p < 0,05), на 5 и 

Рис. 3. �Объемная плотность (Vv) дистрофии гепатоцитов при остром панкреатите, ин-
дуцированном трипсином и змеиным ядом, и лечении сывороткой против яда гадю-
ки, октреотидом и их комплексом. Здесь и на рис. 4–6 обозначены статистически 
значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей живот-
ных, которым вводили: * – только трипсин, + – только змеиный яд

Рис. 4. �Объемная плотность (Vv) некрозов гепатоцитов при остром панкреатите, инду-
цированном трипсином и змеиным ядом, и лечении сывороткой против яда гадюки, 
октреотидом и их комплексом
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30 % (p < 0,05) соответственно (рис. 5), объемная 
плотность (Vv) двуядерных гепатоцитов – в 2,4, 
3,0 раза, на 60 и 60 % соответственно (p < 0,05 во 
всех случаях) (рис. 6). В ДПК наблюдали умерен-
ный отек слизистой оболочки и подслизистого 
слоя, мононуклеарная воспалительная инфиль-
трация была незначительной, длина ворсинок 
соответствовала величине показателя животных 
контрольной группы. Численная плотность (Nai) 
воспалительного инфильтрата ДПК была соот-
ветственно в 2,4, 2,2, 2,3 и 3,0 раза меньше, чем 
у животных 2-й и 3-й групп (p  <  0,05 во всех 
случаях).

У животных 8-й и 9-й групп, у которых про-
водили коррекцию острого панкреатита, вызван-
ного трипсином и змеиным ядом, применением 
комплекса октреотида и сыворотки против яда 
гадюки обыкновенной, через 24  ч летальность 
составила 10 %. В их ПЖ структура долек и 
ацинусов была сохранена, дистрофические и не-
кротические изменения паренхимы, диффузная 
нейтрофильная, макрофагальная и лимфоцитар-
ная воспалительная инфильтрация органа были 
незначительными. Объемная плотность (Vv) не-
крозов по сравнению с величинами аналогич-
ных показателей у животных 2-й и 3-й групп (без 

Рис. 5. �Численная плотность (Nai) двуядерных гепатоцитов при остром панкреатите, ин-
дуцированном трипсином и змеиным ядом, и лечении сывороткой против яда гадю-
ки, октреотидом и их комплексом

Рис. 6. �Объемная плотность (Vv) двуядерных гепатоцитов при остром панкреатите, ин-
дуцированном трипсином и змеиным ядом, и лечении сывороткой против яда гадю-
ки, октреотидом и их комплексом
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лечения) была уменьшена в 224 и 130 раз соот-
ветственно (p < 0,05 в обоих случаях), численная 
плотность (Nai) воспалительного инфильтрата – 
в 33 и 99 раз соответственно (p  <  0,05 в обоих 
случаях). В печени балочная структура была со-
хранена, наблюдали незначительные дистрофи-
ческие и некротические изменения гепатоцитов, 
значительное количество двуядерных гепатоци-
тов. По сравнению с показателями у животных 
2-й и 3-й групп (без лечения) объемная плотность 
(Vv) зон дистрофически измененных гепатоци-
тов была меньше в 7,5 и 1,6 раза соответственно 
(p < 0,05 в обоих случаях) (см. рис. 3), объемная 
плотность (Vv) микронекрозов – в 9,5 и 3,3 раза 
соответственно (p  <  0,05 в обоих случаях) (см. 
рис. 4), численная плотность (Nai) двуядерных 
гепатоцитов – больше на 11 и 26 % (p < 0,05) соот-
ветственно (см. рис. 5), объемная плотность (Vv) 
двуядерных гепатоцитов – в 1,6 раза (p < 0,05) и 
на 10 % соответственно (см. рис. 6). В ДПК на-
блюдали умеренный отек слизистой оболочки и 
подслизистого слоя, незначительную мононукле-
арную воспалительную инфильтрацию, высота 
ворсинок соответствовала величине показателя 
контрольной группы, численная плотность (Nai) 
воспалительного инфильтрата была соответ-
ственно в 2,4 и 4,3 раза меньше, чем у крыс 2-й и 
3-й групп (p < 0,05 в обоих случаях).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Введение октреотида и сыворотки против 
яда гадюки в ПЖ на фоне острого эксперимен-
тального панкреатита, вызванного трипсином и 
змеиным ядом, приводило к снижению леталь-
ности крыс и выраженности патологических 
изменений в органах панкреатодуоденальной 
зоны: наблюдали достоверно значимое умень-
шение объемной плотности некрозов и вос-
палительной инфильтрации ПЖ, объемной 
плотности некрозов и дистрофии гепатоцитов, 
увеличение объемной и численной плотности 
двуядерных гепатоцитов (что говорит об уси-
лении репаративной регенерации), уменьшение 
длины ворсинок и воспалительного инфильтра-
та в двенадцатиперстной кишке. Наилучшие 
результаты были получены при применении 
комплекса, что обусловлено, вероятно, однона-
правленностью действия октреотида и сыворот-
ки против яда гадюки, заключающегося в бло-
кировании ферментов ПЖ и купировании таким 
образом каскада патологических реакций (акти-
вация ферментов ПЖ, ее аутолиз, выход фермен-
тов в кровь). Октреотид, сыворотка против яда 
гадюки и, особенно, комплекс данных препа-
ратов были эффективными средствами лечения 

острого панкреатита в эксперименте. При этом 
доза сыворотки при применении ее в комплексе 
была меньшей, чем при изолированном приме-
нении (соответственно 150 и 500 АЕ/кг массы 
тела животного).
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PATHOMORPHOLOGICAL CHANGES OF THE ORGANS 
OF PANCREATODUODENAL ZONE IN ACUTE EXPERIMENTAL 
PANCREATITIS AND IN TERMS OF ITS CORRECTION

Vitaliy Nikitovich FEDORENKO, Aleksandr Petrovich NADEEV, 
Maria Gennadievna PUSTOVETOVA

Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasni av., 52

Disclosure of pathogenesis of acute pancreatitis is possible only at carrying out of experimental researches, which gives 
the opportunity to explore the pathological process and reliably estimate the effect of the treatment. The experimental 
model of acute pancreatitis in white rat of strain Wistar through the introduction of trypsin and snake venom Viper berus 
in the course of the general pancreatic flow was reproduced in this research, and also its correction with the usage of 
octreotide and serum against the poison of Vipera berus was made. Assessment of animals’ mortality and morphometric 
study of pathomorphological changes of the pancreas, the liver and the duodenum was made. Introduction of trypsin and 
snake venom led to the development of the changes, characteristic for the destructive hemorrhagic pancreatic necrosis. 
The usage of octreotide and serum against the poison of Vipera berus reduced the lethality of experimental animals and 
the severity of pathomorphological changes in the organs of pancreatoduodenal zone.

Key words: acute pancreatitis, trypsin, snake venom, octreotide, serum against the poison of vipers, pancreas, liver.
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