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Реферат. Целью данного исследования было изучение структуры поджелудочной железы на разных сроках ише-
мии при предварительном введении ксимедона. Исследование проведено с помощью гистологических методов, 
а также методов ЭПР- и ЯМР-спектроскопии. Установлено, что при внутрибрюшинном введении ксимедона в 
дозе 3,3 мг/кг ишемические повреждения в структуре поджелудочной железы кошки развиваются медленнее, 
чем без применения ксимедона. Исходя из вышеизложенного, следует предложить использование ксимедона 
в качестве протекторного средства в комплексном лечении ишемических панкреонекрозов.
Ключевые слова: ксимедон, поджелудочная железа, ишемия, ЭПР-спектроскопия, ЯМР-спектроскопия.

EffEct of xymEdonE on dEstructivE changEs  
in thE pancrEas causEd by ischEmia

R.K. KadyRov 

Abstract. Studying of structure of a pancreas on different terms of an ischemia at preliminary introduction xymedone 
was an objective of this research. Research is spent by means of histologic methods, and also methods ЭПР – and 
NMR –  spectroscopy.  It  is  established  that  at  introperitoneal  introduction  xymedone  in  a  3,3mg/kg dose  ischemic 
damages to structure of a pancreas of a cat develop more slowly,  than without application xymedone. Proceeding 
from the above-stated, it is necessary to offer use xymedone in quality protector means in complex treatment ischemic 
pancreatic necrosis.
Key words: xymedon, pancreas, ischemia, EPR-spectroscopy, NMR-spectroscopy.

Проблема  ишемического  повреждения  под-
желудочной  железы,  а  также  необходи-

мость  максимального  уменьшения  выраженности 
ишемической деструкции остается одной из самых 

актуальных и недостаточно изученных в медицине. 
Перспективным в этом направлении может оказать-
ся  подход  с фармакологической  коррекцией  ише-
мических  повреждений,  что  активно  используется 
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в  клинике  при  лечении  последствий  ишемии  ряда 
органов.

Поскольку основными патогенетическими звенья-
ми ишемических повреждений являются активация 
перекисного  окисления  липидов  и  усиление  апоп-
тоза,  то и поиск антиишемических средств должен 
быть  проведен  среди  факторов,  уменьшающих 
интенсивность  этих  процессов  или  устраняющих 
их. В настоящее время для решения этой проблемы 
используют широкий  спектр  препаратов,  таких  как 
антиоксиданты,  блокаторы  различных ферментов, 
препараты, улучшающие микроциркуляцию и т.д. В 
последние годы на различных моделях были изуче-
ны  протекторные  свойства  представителя  группы 
пиридиновых оснований 1,2-дигидро-4,6-диметил-N-
(β-оксиэтил)-пиримидона-2, т.е. ксимедона, который 
обладает  антиоксидантным  и  апоптозрегулирую-
щим  действием  [4],  стимулирующим  регенерацию, 
противовоспалительным, противоожоговым [2], анти-
мутагенным, иммуномодулирующим [9]. Есть данные, 
подтверждающие положительный эффект ксимедона 
в  лечении  остеомиелита  [4],  трофических  язв  [3], 
склеродермии [6], атопической бронхиальной астмы 
[7],  перитонита  [1],  синуситов  [5],  туберкулеза  [7]. 
Вместе с тем не исследованы противоишемические 
эффекты  ксимедона. Неясно,  сможет  ли  ксимедон 
защитить  поджелудочную  железу  от  губительных 
последствий ишемии.

Целью  данного  исследования  было  изучение 
структуры поджелудочной железы на разных  сроках 
нарушения артериального кровообращения при пред-
варительном введении ксимедона.

В  качестве объекта исследования была выбрана 
кошка,  так  как  ангиоархитектоника  сосудов  подже-
лудочной железы  напоминает  таковую  у  человека. 
Исследования  проведены  на  30  кошках массой  от 
2,25 кг до 3,75 кг, возраст от 2 до 4 лет, 14 самцов, 16 
самок. Животные были разделены на группы. Первая 
группа в  количестве 15 особей была предназначена 
для морфологических исследований поджелудочной 
железы на разных сроках ишемии, а также электронно-
парамагнитно-резонансной (ЭПР) и ядерно-магнитно-
резонансной (ЯМР) спектроскопии. Во второй группе 
на  поджелудочной  железе  15  кошек  проводились 
морфологические исследования, а также ЭПР- и ЯМР-
спектроскопия на разных сроках ишемии при предва-
рительном введении ксимедона.

За 30 мин до оперативного  вмешательства внут-
рибрюшинно вводили  ксимедон из  расчета 3,3 мг/кг, 
далее  внутримышечно  –  рометар  в  дозе  0,2 мл/кг, 
через 30 мин срединной лапаротомией вскрывалась 
брюшная  полость.  В  операционную рану  выводили 
желудок, печень, выделяли и перевязывали чревную 
и  краниальную брыжеечную артерии  на  различные 
сроки от 0 до 90 мин (сроки перевязки сосудов 5, 15, 
30, 60, 90 мин).

Из  различных  отделов  поджелудочной  железы 
(головка,  тело,  хвост)  вырезались  кусочки размером 
0,5 см³. Полученный таким образом материал разре-
зали на 2 части. Одну половину фиксировали в 10% 
нейтральном формалине по Лилли или жидкости Кар-
нуа и после соответствующей проводки (обезвоживание 
в спиртах возрастающей концентрации и замещение 
спирта  ксилолом)  заливали  в  парафин. Вторую  по-
ловину использовали для изготовления  криостатных 
срезов и электронной микроскопии.

При ЭПР-спектроскопии ишемизированные кусочки 
поджелудочной железы подвергались замораживанию 
жидким  азотом  и  стандартизировались  с  помощью 
пресс-формы.  Спектры ЭПР  регистрировались  на 
ЭПР  спектрометре  SE/X-2544 фирмы  «Радиопан» 
(Польша) с рабочей частотой 9400 мГц (Х-диапазон), 
шириной протяжки магнитного поля 2000 гаусс. Сигнал 
ЭПР записывался в виде первой производной линии 
максимального наклона в миллитеслах (мТ) поглоще-
ния. Полуширина линии измерялась между  точками 
максимального  наклона. Для  сравнительной оценки 
спектров ЭПР был выбран g-фактор (точка наивысшего 
резонанса).

ЯМР-спектроскопия  проводилась  при  комнатной 
температуре на ЯМР-спектрометре MSL-400 фирмы 
«Брукер» (Германия), на частоте 161,9 мГц, магнитное 
поле – 9,395 тесла. После экспериментальной ишемии 
поджелудочная железа извлекалась из брюшной по-
лости, разрезалась на кусочки, которые стандартизи-
ровались по объему пробирки. Тотчас же проводилась 
ЯМР-спектроскопия. Нами исследованы образцы под-
желудочной железы в контроле и далее через 5, 15, 30, 
60, 90 мин ишемии. В ЯМР-спектрах тканей определя-
лись неорганический фосфор (+5ррm) и фосфокреатин 
(0ppm). Была прослежена их динамика в зависимости 
от степени ишемии органа.

Полученные  спектры  идентифицировались  в 
сравнении  со  спектрами,  полученными  F. Wehrli  и 
W. Semmler [10,11].

Результаты ЭПР-  и ЯМР-спектров  оценивали  в 
условных единицах (1 условная единица = 1 мм). Стати-
стическую обработку проводили по тестам Student. Раз-
личия между экспериментальными данными считали 
достоверными, если р≥0,95. Результаты представлены 
как среднее значение ± средняя ошибка.

Исследование животных  производили  согласно 
международным и российским этическим нормам.

Установлено, что при внутрибрюшинном введении 
ксимедона в дозе 3,3 мг/кг ишемические повреждения 
в структуре поджелудочной железы кошки развивают-
ся медленнее,  чем без  применения  ксимедона. Так, 
например, очаги некроза, возникающие в паренхиме 
поджелудочной железы через 60 мин ишемии (рис. 1), 
на фоне ксимедона отсутствуют. Заметен лишь пери-
васкулярный и перицеллюлярный отек (рис. 2).

Метод ЯМР-спектроскопии выявляет в нормальной 
поджелудочной железе кошки интенсивный сигнал от 
фосфокреатина и незначительный сигнал от неорга-
нического фосфата. По мере развития ишемических 
процессов  происходит  снижение интенсивности  сиг-

Рис. 1. Очаг некроза в ткани поджелудочной железы кошки 
через 60 мин ишемии. Окраска по Ван-Гизону, × 100
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и увеличение интенсивности сигнала от железосерных 
белков (g-фактор 1,94, 1,92, 1,89). Динамика вышеука-
занных изменений отражена на рис. 6.

Таким  образом,  внутрибрюшинное  применение 
ксимедона в минимальной дозе 3,3 мг/кг полностью не 
предотвращает  повреждения  тканей поджелудочной 

Рис. 2. Поджелудочная железа кошки. Периваскулярный 
и перицеллюлярный отек через 60 мин ишемии на фоне 

действия ксимедона. Окраска по Ван-Гизону, × 200

Рис. 3. Динамика изменений ЯМР-спектров поджелудочной 
железы кошки через 5, 30, 60 мин ишемии

нала от фосфокреатина и увеличение интенсивности 
сигнала от неорганического фосфата, что говорит об 
ухудшении  энергетического метаболизма. Динамика 
ЯМР-спектров поджелудочной железы на фоне ишемии 
отражена на рис. 3.
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При предварительном введении ксимедона в дозе 
3,3 мг/кг  внутрибрюшинно интенсивность  сигнала от 
фофокреатина достоверно уменьшается, а интенсив-
ность сигнала от неорганического фосфата достоверно 
увеличивается по сравнению с нормой только через 
30 мин ишемии (рис. 4).

С  помощью ЭПР-спектроскопии  в  нормальной 
поджелудочной железе  кошки  удалось  определить 
сигналы с g-факторами 1,94, 1,92 и 1,89, исходящими 
от железосерных белков, а также сигнал с g-фактором 
2,025, исходящим от окисленного центра сукцинатко-
энзимредуктазы.

С увеличением времени воздействия ишемии и по 
мере развития ишемических повреждений отмечается 
увеличение интенсивности сигналов от железосерных 
белков, а  также снижение интенсивности сигнала от 
окисленного  центра  сукцинаткоэнзимредуктазы,  что 
отражено на рис. 5. Это свидетельствует об усилении 
негативных процессов в митохондриальной дыхатель-
ной цепи.

При предварительном внутрибрюшинном введении 
ксимедона в дозе 3,3 мг/кг только через 30 мин ишемии 
наблюдается заметное снижение сигнала от окисленно-
го центра сукцинаткоэнзимредуктазы (g-фактор 2,025) 

Рис. 4. Динамика изменений ЯМР-спектров поджелудочной 
железы кошки через 5, 30, 60 мин ишемии на фоне приме-

нения ксимедона
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Рис. 5. Динамика изменений ЭПР-спектров поджелудочной 
железы кошки через 5, 30, 60 мин ишемии
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Рис. 6. Динамика изменений ЭПР-спектров 
поджелудочной железы кошки через 5, 30, 60 мин 

ишемии на фоне ксимедона
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железы в результате ишемии, но значительно умень-
шает их выраженность, продлевает срок устойчивости 
тканей к ишемии.

Экспериментально установленная противоишеми-
ческая способность ксимедона позволяет использовать 
его в качестве лекарственного средства в комплексной 
терапии ишемических панкреонекрозов в  хирургиче-
ской клинике.
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