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В экспериментальных моделях острого панкреатита обнаруживается 

существенная реакция со стороны печеночной микроциркуляции, которая за-

висит от характера патоморфологических изменений в составе поджелудоч-

ной железы. Такая реакция имеет фазовый характер, включающий: 1) акти-

вацию печеночной циркуляции, в первую очередь портального компонента; 2) 

развитие воспалительных, дистрофических, деструктивных и некротических 

изменений в печеночной паренхиме наряду с микроциркуляторными; 3) вос-

становительно-адаптационные или декомпенсационные процессы в системе 

микроциркуляции печени и печеночной паренхиме в зависимости от степени 

панкреатогенной токсемии. 

Ключевые слова: модели острого панкреатита, крысы, поджелудочная 

железа, печень, микроциркуляция, гистологическая структура. 
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The visible reaction of hepatic mircocirculation in the experimental models of 

acute pancreatitis was depended on character of pathomorphological changes in pan-

creas. This reaction demonstrated the phase character including: 1) activation of he-

patic circulation, first of all in portal component; 2) development of inflammatory, 

dystrophic, destructive and necrotic changes in hepatic parenchyme together with 

mircocirculation disorders; 3) recovery and adaptation or decompensation processes 

in mircocirculation system of liver and hepatic parenchyme depending on the degree 

of pancreatogenic toxemia.  

Key words: models of acute pancreatitis, rats, pancreas, liver, mircocirculation, 

histological structure. 

 

Введение 

Печень является первым органом-

мишенью, на который приходится 

главный удар панкреатогенной токсе-

мии в виде активированных панкреати-

ческих и лизосомальных ферментов, 

биологически активных веществ, ток-

сических продуктов распада паренхи-

мы поджелудочной железы при некро-

биозе [2, 6]. Такая агрессия эндотокси-

нов вызывает изменения гистострукту-

ры гепатоцитов, их пролиферации, 

блокаду метаболизма уже на ранних 

стадиях развития острого панкреатита 

[4, 5]. Значительное место принадлежит 

также апоптотическим процессам [7].  

Установлено, что ведущая роль в 

поражении печеночной паренхимы 

принадлежит ранним циркуляторным 

реакциям [9], однако до сих пор сведе-

ния о морфологических и функцио-

нальных перестройках микроциркуля-

ции остаются фрагментарными и часто 

противоречивыми. В частности, по 

мнению [3], на ранних стадиях цирку-

ляторные нарушения в печени пред-

ставлены снижением линейной скоро-

сти кровотока в капиллярах, ухудшени-

ем реологии крови вследствие сладж-

феномена и, в конечном итоге, развити-

ем циркуляторно-метаболической ги-

поксии. Напротив, на основании лазер-

доплеровской флоуметрии сообщалось 

о 1,5-кратном увеличении интенсивно-

сти кровотока [1]. Наконец, в публика-

ции [10] констатировано отсутствие 

каких-либо патоморфологических из-

менений печеночной паренхимы в те-

чение 240 часов после моделирования 

острого панкреатита, хотя в составе 

легких, почек и кишечника авторы 

наблюдали значительные повреждения 

уже на начальных этапах эксперимента. 

Таким образом, вопрос о реакциях 

системы печеночной микроциркуляции 

при развитии острого панкреатита, а 

также об их патогенетическом значении 

в формировании патоморфологических 

изменений печени в преобладающем 

числе аспектов остается открытым.  
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Цель исследования 

Определение роли печеночной 

микроциркуляции в развитии нару-

шений паренхимы печени вследствие 

острого воспалительного поражения 

поджелудочной железы. 

 

Материалы и методы 

В работе использовали две модели 

острого панкреатита: L-аргининовую 

модель, дающую быстрый и стабильный 

результат, и модель с введением раство-

ра таурохолата натрия в проток подже-

лудочной железы. 

В первой модели половозрелым 

крысам-самцам весом 150-200 г одно-

кратно вводили раствор L-аргинина в 

дозах 3 г/кг, 4 г/кг и 5 г/кг в 0,2 мл 

физиологического раствора в левую 

нижнюю часть брюшной полости. 

Эксперимент выполнялся в соответ-

ствии с рекомендациями C.H. Kubisch 

с соавторами [8]. Животных умерщ-

вляли в условиях глубокого наркоза 1, 

4, 8, 12, 24, 48 и 72 часа после инъек-

ции в соответствии с Законом Украи-

ны №3447-І от 21.02.06 г. „О защите 

животных от жестокого обращения”. 

Ткань поджелудочной железы и пече-

ни использовали для дальнейшего ги-

стологического исследования.  

Для реализации второй модели 

острого панкреатита проводили об-

щее обезболивание с помощью кета-

мина в дозе 100 мг/кг. После средин-

ной лапаротомии проводили фикса-

цию двенадцатиперстной кишки и 

накладывали лигатуру на общий 

желчный проток с последующим вве-

дением в панкреатический проток 50 

мкл 1%-ного, 2,5%-ного и 5%-ного 

раствора таурохолата натрия. После 

операции проводили ушивание раны. 

Забор материала для морфологиче-

ского исследования проводили в сро-

ки, указанные для первой модели.  

 

Результаты и их обсуждение 

При гистологическом анализе 

после введения L-аргинина в дозах 4 

г/кг и 5 г/кг в поджелудочной железе 

экспериментальных животных 

наблюдались признаки интерстици-

ального отека, а также накопление 

значительного количества вакуоле-

видных структур в цитоплазме пан-

креатоцитов уже через 4 часа экспе-

римента. На начальных стадиях раз-

вития панкреатита отмечался выра-

женный межклеточный отек, межаци-

нарное пространство расширялось. 

Помимо ацинусов с нормальным 

строением выявлялись группы клеток с 

деструктивными изменениями разных 

типов. Наиболее характерным была по-

теря эозинофилии и базальной базофи-

лии цитоплазмы, уплотнение ядра, 

расширение перинуклеарного про-

странства, полярность клеток наруше-

на, ядро занимало центральное поло-

жение, границы экзокринных клеток 

становились нечеткими. Количество 

гранул в панкреатоцитах резко умень-

шалось. Хроматин конденсировался в 
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виде больших глыбок вблизи ядерной 

оболочки или смещался к полюсам яд-

ра в виде полумесяцев. Обнаружива-

лись признаки распада ядра на фраг-

менты. Также выявлялись некротиче-

ские изменения, включая деструкцию 

ядерной и плазматической мембран.  

В составе печени животных че-

рез 1 час после введения L-аргинина 

во всех исследуемых дозах наблюда-

лось полнокровие сосудов порталь-

ных трактов. Синусоидные капилляры 

печеночных долек и паренхима орга-

на в целом не обнаруживали заметных 

изменений. Через 4 часа после иници-

ации панкреатита отмечалось значи-

тельное полнокровие междольковых и 

вокругдольковых кровеносных сосу-

дов. У животных, получавших L-

аргинин в дозе 5 г/кг, наблюдался пе-

риваскулярный отек и внутристеноч-

ный отек вокругдольковых вен. В 

просвете синусоидов отмечалось 

скопление форменных элементов кро-

ви без признаков сладжирования и 

стаза. Просвет центральных вен 

большинства долек также содержал 

значительное количество неизменен-

ных эритроцитов. Стенка синусоидов 

и перисинусоидальное пространство 

оставались без нарушений. Гепатоци-

ты приобретали значительную ацидо-

филию. В центральной зоне долек 

встречались одиночные гепатоциты с 

уплотненными или фрагментирован-

ными ядрами. Признаки воспалитель-

ной инфильтрации не наблюдались. 

Некротические изменения в со-

ставе поджелудочной железы были 

отмечены через 8 часов эксперимента 

во всех исследуемых группах. Также 

наблюдалось возрастание вакуолиза-

ции после 8 часов от начала экспери-

мента. Максимальная выраженность 

этих изменений была свойственна жи-

вотным в группах, которые получали 4 

г/кг и 5 г/кг L-аргинина (рис. 1). 

Инфильтрация лимфоидными 

элементами была особенно выражена в 

соединительнотканных структурах, 

окружающих панкреатические дольки. 

Периваскулярный отек и повреждение 

сосудистой стенки в наибольшей сте-

пени отмечались в составе артерио-

лярного и капиллярного звеньев мик-

роциркуляторного русла. Структура 

железы подвергалась меньшим изме-

нениям в группе животных, которые 

получили L-аргинин в дозе 3 г/кг. 

Паренхима печени через 8 часов 

после введения L-аргинина в иссле-

дуемых дозах содержала многочис-

ленные признаки токсического вос-

паления. В частности, наблюдался 

периваскулярный отек портальных 

сосудов, повреждение или значи-

тельный отек венозных стенок  

со сладжированием эритроцитов в 

просвете вокругдольковых сосудов. 

Просвет синусоидных капилляров 

был существенно расширенным и не-

равномерным, содержал множе-

ственные пристеночные агрегаты 

эритроцитов. Через 24 часа после  
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Рис. 1. Относительное количество (%) некротизированных ацинарных эпителиоцитов  

поджелудочной железы крыс при экспериментальном панкреатите  

после введения различных доз L-аргинина 
 

введения L-аргинина в дозах 4 г/кг и 

5 г/кг большинство синусоидов ха-

рактеризовались явлениями стаза 

крови; перисинусоидальное про-

странство значительно расширялось, 

ретикулоэндотелиоциты формирова-

ли скопления вблизи центральной 

вены. Просвет центральной вены со-

держал незначительное количество 

форменных элементов, хотя и был 

заметно расширенным. Кроме 

апоптотически измененных гепато-

цитов, на периферии долек обнару-

живались скопления клеток с вакуо-

лизированным или сморщенным яд-

ром, отечной неравномерно окрашен-

ной цитоплазмой с признаками деге-

нерации. На протяжении 1-х суток 

эксперимента постепенно нарастали 

явления холангита и воспалительной 

инфильтрации гистиоцитами, плазмо-

цитами и, в меньшей степени, нейтро-

филами, причем выраженность ин-

фильтрационных процессов зависела 

от дозы L-аргинина. 

После 48 часов патоморфологиче-

ские изменения поджелудочной железы 

нарастали, а некоторое улучшение мор-

фологической картины наблюдалось к 

концу 3-х суток у животных, которые 

получали L-аргинин в дозах 3 г/кг и 4 

г/кг. При этом в группе с введением 4 

г/кг состояние одиночных экзокринных 

элементов поджелудочной железы при-

ближалось к контролю, а в группе с вве-

дением 3 г/кг их было значительно 

больше. Большинство ацинусов в груп-

пах с введением 4 г/кг и 5 г/кг демон-

стрировали нарушение тканевой архи-

тектуры и только некоторые из них со-
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храняли характерный для нормального 

строения вид. Сохранялись и лейкоци-

тарные элементы, которые были резуль-

татом инфильтрационных процессов в 

соединительнотканных прослойках во-

круг ацинусов. Также появлялись фиб-

робласты, что свидетельствовало о 

начале фиброзных изменений. В стенке 

артериол наблюдались признаки скле-

розирования. Нарушение общей ткане-

вой структуры было характерным для 

экзокринных компонентов поджелудоч-

ной железы, в то время как цитоархи-

тектоника островков Лангерганса оста-

валась без существенных изменений. 

В печени экспериментальных 

животных к концу исследования по-

сле введения L-аргинина в дозах 3 

г/кг и 4 г/кг отмечались умеренные 

нарушения портальных сосудов и 

компонентов портальных трактов. 

Паренхима имела признаки диффуз-

ного мелкоочагового некроза, уме-

ренные дегенеративные и дистрофи-

ческие изменения гепатоцитов, явле-

ния холестаза и холангита. Воспали-

тельная инфильтрация значительно 

ограничивалась, околососудистая со-

единительная ткань уплотнялась и 

содержала значительное количество 

фибробластов. Большинство печеноч-

ных долек имели расширенные сину-

соиды с неравномерным просветом, 

однако стаз и существенная агрегация 

форменных элементов встречалась 

только в единичных случаях. После 

использования L-аргинина в дозе 5 

г/кг выраженность некротических 

процессов резко превышала такую на 

предыдущих этапах исследования. 

Большинство печеночных долек со-

держали большие некротические 

участки в разных зонах, остальные 

гепатоциты имели вакуолизирован-

ную цитоплазму и множественные 

дистрофические признаки. Синусои-

ды имели широкий просвет и пре-

имущественно обтурировались агре-

гатами эритроцитов. Общая гистоар-

хитектура печеночных долек была 

также нарушена. 

После введения таурохолата 

натрия выживаемость животных через 

72 часа эксперимента для групп, ко-

торые получили 50 мкл 2,5%-ного и 

5%-ного раствора, составила 3 из 5 

крыс. В группах с введением 5%-ного 

раствора выживаемость составила 1 

из 5 животных к концу 2-х суток. 

Патоморфологические измене-

ния поджелудочной железы также 

имели характер интерстициального 

отека, лимфоидной инфильтрации, 

некротических и микрососудистых 

изменений с преобладанием послед-

них. Максимальная выраженность 

этих изменений была в моделях  

с использованием 2,5%-ного и  

5%-ного растворов таурохолата  

натрия и в большей степени обнару-

живались в головке и правой трети 

тела железы, в то время как в других 

частях железы они были умеренно 

выражены (рис. 2, 3). 
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Рис. 2. Относительное количество (%) некротизированных ацинарных эпителиоцитов  

головки поджелудочной железы крыс при экспериментальном панкреатите  

после введения различных концентраций таурохолата натрия 

 

Геморрагические изменения в 

головке железы проявлялись наруше-

нием целостности стенки сосудов 

мелкого калибра и капилляров с фор-

мированием внутри- и субкапсуляр-

ных кровоизлияний. Это отмечалось 

уже через 1 час после введения тауро-

холата натрия. В дальнейшем зоны с 

наибольшими микрососудистыми по-

вреждениями демонстрировали мак-

симальную выраженность некротиче-

ских проявлений, хронологическая 

динамика которых была подобна та-

ковой в модели панкреатита с исполь-

зованием L-аргинина. Апоптотиче-

ские изменения в виде конденсата 

хроматина под нуклеолеммой и пере-

мещением его к полюсам, деформа-

ции и фрагментации ядра встречались 

намного реже, чем это наблюдалось в 

предыдущей модели панкреатита. 

Нарушения эндокринных структур 

поджелудочной железы были ограни-

ченными или отсутствовали. 

В составе печени животных че-

рез 1 час после введения таурохолата 

натрия во всех исследуемых концен-

трациях не наблюдалось существен-

ных патологических изменений на 

светооптическом уровне. Только через 

4 часа экспозиции 5%-ного раствора 

агента отмечалось нарастание полно-

кровия вен в составе портальных трак-

тов. Через 24 часа у всех животных 

происходило накопление признаков 

острого воспаления печеночной па-

ренхимы, степень которого зависела от 

используемой концентрации таурохо-

лата натрия, однако воспалительные 

изменения в составе портальных трак-
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тов, включая сосудистый компонент, 

были незначительны. В это время 

только одиночные гепатоциты прояв-

ляли апоптотические, деструктивные 

или дистрофические изменения. 

 

 
Рис. 3. Относительное количество (%) некротизированных ацинарных эпителиоцитов 

 хвоста поджелудочной железы крыс при экспериментальном панкреатите  

после введения различных концентраций таурохолата натрия 
 

В конце вторых суток модели-

рования острого панкреатита в пече-

ночных дольках наблюдались мелкие 

очаги некротически измененных гепа-

тоцитов на фоне умеренного холанги-

та. Стенка синусоидов и перисинусо-

идальное пространство оставались без 

существенных нарушений. В просвете 

синусоидов изредка отмечались 

сладжированные эритроциты. 

После 48 часов экспозиции 5%-

ного раствора таурохолата натрия со-

хранялись умеренные проявления 

мелкоочагового некроза на фоне су-

щественных дегенеративных и дис-

трофических изменений гепатоцитов, 

холестаза и холангита. Воспалитель-

ная инфильтрация редуцировалась. 

Синусоиды имели широкий неравно-

мерный просвет, однако обтурации не 

наблюдалось. Общая гистологическая 

структура печеночных долек остава-

лась без повреждений. К окончанию 

эксперимента патологические изме-

нения печени имели дозо-зависимый 

характер. В частности, после исполь-

зования 1%-ного и 2,5%-ного раство-

ров таурохолата натрия признаки 

острого воспаления отсутствовали, 

дистрофические и некробиотические 

процессы сохранялись в единичных 

гепатоцитах, микрососудистый ком-
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понент, в целом, проявлял структур-

но-функциональную компенсацию 

большинства звеньев. После исполь-

зования 5%-ного раствора таурохола-

та натрия наблюдалось умеренное ко-

личество мелких некротических оча-

гов, выраженная диффузная дегенера-

ция гепатоцитов, явления воспали-

тельной инфильтрации печеночной 

паренхимы и умеренные изменения 

структуры синусоидных капилляров. 

 

Выводы 

В экспериментальных моделях 

острого панкреатита с интрапери-

тонеальным введением различных доз 

раствора L-аргинина и внутрипрото-

ковой инъекцией разных концентра-

ций раствора таурохолата натрия про-

исходит существенная реакция со 

стороны печеночной микроциркуля-

ции, которая зависит от характера па-

томорфологических изменений в со-

ставе поджелудочной железы. Такая 

реакция имеет фазовый характер, ко-

торый включает:  

1) активацию печеночной цирку-

ляции, в первую очередь портального 

компонента, на фоне энзимной токсе-

мии со стороны поджелудочной железы;  

2) развитие воспалительных, дис-

трофических и некротических измене-

ний в печеночной паренхиме наряду с 

микроциркуляторными нарушениями 

на фоне некротической токсемии со 

стороны поджелудочной железы;  

 

3) восстановительно-адаптацион-

ные или декомпенсаторные процессы в 

системе микроциркуляции печени и пе-

ченочной паренхимы в зависимости от 

степени панкреатогенной токсемии при 

моделировании острого панкреатита. 
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