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В работе установлено, что экспериментальный острый панкреатит у морских свинок изначально 
характеризуется нарушениями микроциркуляции с последующим повреждением паренхимы и 
стромы органа. Полученные результаты подтверждают первичность поражения сосудистого звена 
с развитием ишемического симптомокомплекса при ОП, что свидетельствует о необходимости 
дальнейших исследований по изучению эффективности применения антиоксидантов при данной 
патологии. 
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The article determined that experimental acute pancreatitis in guinea-pigs was initially characterized by mi-
crocirculation disorders with further damage of parenchyma and stroma of the organ. Obtained results confirm 
primary vascular lesions with development ischemic symptom complex at the acute pancreatitis, that testifies 
to the necessity of further studies on the effectiveness of use of antioxidants at this pathology.
Key words: experimental acute pancreatitis, guinea-pigs, microcirculation disorder

Введение

Острый панкреатит (ОП) остаётся одной из 
нерешённых хирургических проблем, являясь по-
тенциально фатальным заболеванием с широкой 
вариацией клинических форм, разнообразием 
местных и системных осложнений [2, 4, 5].

Внутриклеточная активация ферментов на 
фоне нарастающей гипоксии в результате нару-
шений кровообращения в поджелудочной железе 
(ПЖ) на уровне микроциркуляторного звена при-
водит к ацинарному некрозу и некрозу жировых 
клеток. Возникают две тесно взаимосвязанные, 
«каскадно» протекающие патобиохимические и 
морфофункциональные реакции, в результате чего 
развивается комплекс тяжелых изменений как в 
самой железе, так и во внутренних органах [6, 9].

Интегральным моментом, определяющим про-
грессирующее развитие патофизиологических 
нарушений в ПЖ и в организме в целом при ОП 
являются функциональные и структурные измене-
ния, сопровождающиеся повышением продуктов 
свободно-радикального окисления [8,10,11]. 

Известно, что морские свинки, так же, как и 
человек, неспособны, в отличие от остальных мле-
копитающих, к эндогенному синтезу аскорбиновой 
кислоты, ведущего неферментативного антиок-
сиданта, осуществляющего, кроме того, рецикл 
ряда других антиоксидантных систем, поэтому 
нуждаются в её постоянном приёме извне. То есть 
данная экспериментальная модель, в отличие от 
других животных (крысы, кролики и т.д.) должна 

наиболее корректно отражать патоморфологию 
ОП в условиях прогрессирующих окислительного 
стресса и антиоксидантного дефицита.

Цель работы: изучить структурно-функци-
ональные изменения тканей поджелудочной же-
лезы при экспериментальном остром панкреатите 
(ЭОП) у морских свинок.

Материал и методы

Исследования были выполнены на 30 половоз-
релых морских свинках самцах массой 550–720 г. 
Моделирование ЭОП осуществляли по следующей 
методике. В экспериментальной операционной с со-
блюдением правил асептики морским свинкам под 
эфирным наркозом производили верхнесрединную 
лапаротомию и выделяли ПЖ. Затем в протоковую 
систему железы вводили 0,5–1,0 мл стерильной 
желчи (от больных, оперированных по поводу хо-
ледохолитиаза) с каплей аутокрови и механическим 
повреждением ее тканей: дольки органа подвергали 
травматизации путем сдавления их браншами ана-
томического пинцета (модель Mallet Guy, 1961). 

Экспериментальные животные выводились из 
опыта через 1, 3 и 5 суток от начала эксперимента 
путем ингаляции летальной дозы эфира и декапи-
тации по 10 особей в каждой группе. Все манипу-
ляции с животными проводились в соответствии с 
«Правилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных».

Изучение полученных участков ПЖ осущест-
вляли на световом и электронномикроскопическом 
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уровнях с применением иммуноцитохимических 
исследований. Гистосрезы толщиной 5–6 мкм 
окрашивали гематоксилином Майера и эозином. 
Дифференцировку углеводных соединений в 
тканях поджелудочной железы с необходимыми 
контролями проводили в соответствии с рекомен-
дациями Э. Пирса (1962) [3]. Нуклеиновые кислоты 
выявляли метиленовым зеленым и пиронином G 
по Браше. Морфологические исследования соот-
ношений жизнеспособных и некротизированых 
зон поджелудочной железы на гистопрепаратах 
проводили с использованием окулярных морфо-
метрических приспособлений [1]. Выявление ДНК 
в срезах клеточных элементов проводилось по 
методу Фёльгена – Розенбека.

Для электронномикроскопического исследова-
ния материал последовательно фиксировали в 2%, 
5% растворе охлажденного (+ 4 °С) глютарового 
альдегида и четырехокиси осмия по G. Millonig 
(1961). Обезвоживание проводили в ацетоне с 
нарастающей концентрацией и последующей за-
ливкой кусочков в смолу ЭПОН-812. Ультратонкие 
срезы готовили на ультратоме LКB-5. Срезы под-
вергли двойному контрастированию: в 2% водном 
растворе уранила ацетата при +37 °С в течение 2 
часов и цитрате свинца [10]. Изучение объектов и 
фотографирование их осуществляли с помощью 
электронного микроскопа ЭВМ 100 АК при увели-
чениях × 7000–48000.

Результаты исследования  
и обсуждение

Через 1 сутки от начала эксперимента раз-
виваются локальные некротические изменения 
паренхимы и стромы органа на фоне резко вы-
раженного геморрагического отека. В результате 
некроза тканей, кровоизлияний из разрушенных 
и тромбированных сосудов микроциркуляторно-
го русла, ишемии формируются множественные 
очаги лизиса ацинусов и выводных протоков. 
Одновременно происходит дискомплексация 
концевых секреторных отделов в паранекротиче-
ских участках железы. Ацинарные клетки, утра-
тив органотипические межклеточные контакты, 
продолжают осуществлять свою повышенную 
секреторную деятельность, о чем свидетельству-
ет высокая пиронинофильность их цитоплазмы, 
указывающая на повышенное содержание рибону-
клеопротеидов, а также большое число зимогенных 
гранул и усиленная гистохимическая реакция на 
суммарный белок. 

Панкреатоциты имели гипертрофированные 
ядра, протяженные и расширенные канальцы 
шероховатого эндоплазматического ретикулума, 
увеличенные диктиосомы комплекса Гольджи. 
Отмеченные ультраструктурные изменения дан-
ных клеток прогрессивно нарастали по срокам 
эксперимента. Несмотря на то, что в этих клет-
ках были обнаружены набухшие митохондрии с 
разрушенными кристами, крупные лизосомы и 
аутофагосомы, дискомплексированные панкреа-
тоциты, локализованные в паранекротических 

зонах, обладают высокой способностью к синтезу 
ферментов, что является неблагоприятным факто-
ром, усугубляющим течение ЭОП. 

Поэтому через 3 суток эксперимента зоны 
геморрагического некроза имеют устойчивую 
тенденцию к генерализации. Описываемые из-
менения паренхимы ПЖ происходят и в той части 
органа, которая макроскопически внешне (при 
эвтаназии) не имела выраженных признаков вос-
паления и напоминала по внешнему виду картину 
неизмененных тканей органа.

Паралитическое расширение сосудов микро-
циркуляторного русла, повышенная проницае-
мость их стенок приводят к быстро нарастающему 
отеку, который был наиболее выражен через 3 
суток эксперимента. Отек столь значителен, что 
некротизированные и пограничные с ними ткани 
железы, фрагментируясь, в отдельных участках ор-
гана секвестрируются и отделяются через повреж-
денную соединительнотканную капсулу наружу. 
Повышение проницаемости стенок сосудов сопро-
вождается значительной экстравазацией не только 
плазмы, но и форменных элементов крови. 

Уже через 1 сутки отмечаются реактивные 
изменения эндотелиоцитов капилляров: в их 
цитоплазме появляется большое количество пи-
ноцитозных пузырьков, расширяются канальцы 
эндоплазматического ретикулума, набухают ми-
тохондрии, вырастает число свободных рибосом 
(полисом) и мелких гранул различной электронной 
плотности. В этот период в экссудате преобладают 
полиморфноядерные лейкоциты. Через 3 суток 
к ним присоединяются лимфоциты и макрофаги 
моноцитарного генеза. Последние включаются в 
процессы фагоцитоза некротических тканей желе-
зы, содержащих распадающиеся нейтрофильные 
гранулоциты (нейтрофильный детрит).

Начиная с 3-х суток эксперимента, в участках 
панкреонекроза начинается развитие соедини-
тельнотканного регенерата (грануляционной 
ткани). Он включает в себя гемокапилляры, 
большое количество фибробластических клеток, 
лимфоциты, зернистые лейкоциты (в том числе с 
эозинофильной зернистостью), макрофаги. Отме-
чается активизация сохранных ацинарных клеток 
и эпителиоцитов выводных протоков к клеточной 
репродукции. Данная пролиферативная актив-
ность приводит к формированию небольших по 
размерам эпителиальных трубочек, тяжей, сдав-
ленных прослойками малодифференцированной 
соединительной ткани. 

В некоторой части концевых отделов подже-
лудочной железы происходило существенное рас-
ширение их просветов, а составляющие их клетки 
формировали структуры, подобные выводным про-
токам. Этому процессу, как правило, наблюдаемому 
через 3 суток опыта, предшествовали ультраструк-
турные разрушения зимогенной части ацинозных 
клеток и сегрегация ядерно-цитоплазматических 
участков клеток. Следует заметить, что как ново-
образованные эпителиальные пролифераты, так 
и реорганизованные по типу выводных протоков 
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(трубочки) ацинусы поджелудочной железы не 
претерпевали прогрессивных изменений и через 5 
суток эксперимента подвергались атрофическим и 
деструктивным процессам. Формирования новых 
ацинусов в области регенерата не обнаружено. 
Надо полагать, что в этих условиях реализуются 
лишь гистотипические потенции железистого 
эпителия органа, и не происходит реализация его 
органотипических свойств, что связано с быстрым 
созреванием соединительной ткани.

Васкулогенез и пролиферация фибробластов 
сдержаны, а очаги некротизированных тканей 
четко не отграничиваются соединительнотканны-
ми прослойками. Электронно-микроскопический 
анализ фибробластов показал, что их внутренняя 
структурно-функциональная перестройка не 
соответствует способности к коллагеногенезу. 
У большинства этих клеток ядра содержали кон-
денсированный хроматин и не имели ядрышек. 
Митохондрии, мембранные компартменты синтеза 
и экструзии секретируемых субстратов (шерохова-
тый эндоплазматический ретикулум, пластинчатый 
комплекс Гольджи) претерпевали выраженные 
деструктивные изменения.

Таким образом, функциональная активность 
фибробластов, фибриллогенез в паранекротиче-
ских участках железы выражены крайне слабо (в 
том числе и через 5 суток эксперимента). Об этом 
же свидетельствуют малое содержание рибону-
клеопротеидов и суммарного белка в цитоплазме 
фибробластов. Гистохимические исследования 
также показали, что эти клетки мало продуцируют 
несульфатированные гликозаминогликаны, яв-
ляющиеся важными компонентами межуточного 
вещества соединительной ткани.

Через 5 суток опыта в участках паранекроза 
происходит уменьшение числа микрососудов, 
макрофагов, малодифференцированных фибро-
бластов. В последних еще более понижается со-
держание рибонуклеопротеидов, уменьшается 
протяженность канальцев эндоплазматического 
ретикулума и пластин комплекса Гольджи, а также 
количество свободных рибосом. При этом клетки 
приобретают вытянутую форму, свойственную 
фиброцитам.

Следует особенно отметить, что процессы 
ткане- и органоспецифической регенерации желе-
зистого эпителия существенно ограничены. Лишь 
в области выводных протоков регистрируются не-
значительные эпителиальные пролифераты в виде 
кистозных полостей или трубочек, содержащих 
амилазоустойчивый PAS-позитивный материал. 

Резюмируя результаты исследований, следует 
отметить, что морфофункциональные изменения 
паренхимы и стромы железы сводятся к выражен-

ному отеку, дистрофии, некробиозу и некрозу пан-
креатоцитов, а также эпителия выводных протоков. 
То есть ЭОП у морских свинок характеризуется 
изначально нарушениями микроциркуляции с по-
следующим повреждением паренхимы и стромы 
органа, слабой выраженностью пролиферации 
и функционирования соединительнотканных 
элементов, лимитированием развития грануляци-
онной ткани, а также малой репарацией эпители-
альных структур органа. Полученные результаты 
подтверждают первичность поражения сосуди-
стого звена с развитием ишемического симптомо-
комплекса при ОП, что свидетельствует о необхо-
димости дальнейших исследований по изучению 
эффективности применения антиоксидантов при 
данной патологии.
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