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В настоящее время острый панкреатит (ОП) в 
лруктуре острых заболеваний органов брюшной по- 
юсти занимает третье место, уступая лишь острому 

аппендициту и острому холециститу [6, 28]. При этом 
жоло 1/3 случаев ОП протекает с тяжелыми деструк- 

। ивными поражениями поджелудочной железы, и не
смотря на применение современных комплексных 

методов диагностики и лечения, с неменяющейся на 
тротяжении многих десятилетий высокой летально- 
.тью, доходящей до 20-50 % при тяжелых формах 
3.12,13,16,23,26].

Одним из грозных осложнений ОП является пан- 
реатитогенный шок [2, 18, 27], в патогенезе которого 
змеют значение как панкреатические, так и внепан- 
феатические факторы: боль, гиповолемия в результа
те секвестрации крови брюшной полостью, фермент- 

। зая токсемия и вызванный ею ДВС-синдром, приводя- 
дие к тяжелым расстройствам микроциркуляции и 

нарушению перфузии тканей [7-9,19, 22]. При этом 
юджелудочная железа превращается в мощный ис
точник биологически активных веществ, в первую 
эчередь серотонина, гистамина и миокарддепресси- 
эующего фактора, которые уже на системном уровне 
ухудшают гемодинамику тканей, что замыкает пороч
ный круг развития панкреатитогенного шока [5, 20].

По современным представлениям, процессы, обу
славливающие развитие эндотоксического шока при 
ОП (ферментная токсемия), включаются внутрикле
точной активацией лизосомальных ферментов 
(гидролаз) ацинарных клеток и их колокализацией с 
пищеварительными ферментами зимогена, что ведет к 
активации трипсиногена и последующему аутокатали
тическому расплавлению поджелудочной железы [12, 
15, 17,24,25].

Ранее проведенными исследованиями показано, 
что особенностями микроциркуляторных расстройств 
при панкреатитогенном шоке, вызванным экспери
ментальным ОП, являются выраженная дилатация 
сосудов не только объемного, но и резистивного 
звеньев микроциркуляторного русла (МЦР) 

(артериолы и прекапилляры) с последующим присое
динением венозного полнокровия, а также функцио
нальная несостоятельность местных регулирующих 
сосудистый тонус ( вазомоцию ) и сосудистую прони
цаемость факторов - тканевых базофилов и эозино
фильных гранулоцитов, истощение которых обуслав
ливает дальнейшее развитие патологического процес
са [4, 5].

Общеизвестно, что тканевые базофилы являются 
одним из основных механизмов местной регуляции 
МЦР, воздействующие на сосудистый тонус посредст
вом биогенных аминов, высвобождаемых из их гранул 
— гистамина и серотонина, которые являются медиато
рами воспаления и обладают мощным влиянием на 
вазомоцию и сосудистую проницаемость [2, 10]. В 
этой связи мы задались целью исследовать влияние 
двух препаратов на местные регуляторы вазомоции 
для возможной коррекции расстройств МЦР при пан
креатитогенном шоке, развивающемся при экспери
ментальном ОП.

Для достижения поставленной цели были исполь
зованы препараты двух разных групп, применяемые в 
современной медицине для коррекции и лечения раз
ных патогенетических звеньев патологического про
цесса при ОП:
• гордокс - стандартный антиферментный препарат, 

оказывающий ингибирующее действие на трип
син, каликреин и другие ферменты, широко ис
пользуемый в медицине для лечении острого и 
хронического панкреатита.

• тиосульфат натрия - препарат, обладающий выра
женным дезинтоксикационным, десенсибилизи
рующим, противошоковым, антиферментным и 
улучшающим трофику тканей эффектами.

Материал и методы

Для решения поставленных задач воспроизведен 
ОП у крыс путем охлаждения селезеночного сегмента 
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поджелудочной железы (2/3 органа) хлорэтилом [11]. 
Эксперимент выполнен на белых крысах-самцах (81) 
массой 200-250 г. Для стандартизации условий опыта 
в течение 18—24 ч до воспроизведения панкреатита 
животные не получали пищи, вода давалась в неогра
ниченном количестве. Забой животных производили 
путем декапитации. Животные были распределены на 
следующие группы: интактные (контроль для всех 
остальных групп); ОП спустя 1, 3, 6 ч после поврежде
ния железы, что соответствует геморрагическому пан- 
креонекрозу, а также спустя 24,72 ч, что соответству
ет стадии паренхимного некроза железы и начала ре
паративных процессов (контроль для леченых живот
ных); ОП+гордокс, ОП+тиосульфат натрия спустя 1, 
3, 6, 24, 72 ч после повреждения железы и последую
щего лечения. Препараты вводились внутрибрюшин
но непосредственно во время операции и спустя 2 ч 
после повреждения железы. Объектом исследования 
послужили тканевые базофилы брыжейки тонкой 
кишки крыс и органы-мишени при шоках разного ге
неза - легкие и почки. Пленчатые препараты брыжей
ки тонкой кишки крыс фиксировали в холодном аце
тоне, часть препаратов брыжейки окрашивали по Пап- 
пенгейму и пикро-Маллори П, часть использовали для 
выявления в тканевых базофилах серотонина по Falk и 
Owman и гистамина по Thunberg. Проводили количе
ственное определение указанных биогенных аминов, 
которое выражали в условных единицах флюоресцен
ции (Еф). Кусочки органов фиксировали в 10% забуф- 
ференном по Лилли формалине и заливали в парафин. 
Парафиновые срезы легких и почек толщиной 4 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином, по Паппен- 
гейму и пикро-Маллори П.

Изучение проницаемости стенок микрососудов 
проводили с помощью внутривенного введения кол
лоидного угля (туши ) за 30 минут до забоя. На плен
чатых препаратах брыжейки тонкой кишки крыс в 10 
“окнах” подсчитывали количество меченных тушью 
микрососудов с последующим их распределением по 
степеням проницаемости.

Статистическая обработка цифрового материала 
проводилась по критериям Фишера - Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Ранее проведенными исследованиями была обна
ружена следующая закономерность содержания био
генных аминов (БА) в тканевых базофилах (ТБ): на 
пике шоковых реакций (3 ч после повреждения) у 
крыс с ОП в ТБ возрастало содержание БА, в частно
сти - серотонина и гистамина, что свидетельствовало 
о захвате их ТБ из перитонеального экссудата, при 
этом проницаемость сосудистой стенки повышалась 
только для плазмы крови. Позднее, в стадию парен
химного некроза (6-24 ч), происходил выброс БА из 

ТБ, сопровождающийся резким повышением пронв 
цаемости сосудистой стенки не только для плазм։ 
крови, но и для частиц коллоидного угля, т. е. в после 
шоковом периоде имеется срыв местного регулятор 
ного аппарата МЦР - в частности ТБ (табл. 1,2).

На фоне применения гордокса происходил обрат 
ный процесс: в шоковый период наблюдался выбро 
серотонина из ТБ, а в послешоковом периоде содер 
жание его нормализовалось. В отношении гистамин 
наблюдалась несколько запоздалая реакция ТБ : в раз 
rape шока происходил выброс гистамина, в конце шс 
ка - накопление его в ТБ с последующим повторны! 
снижением по сравнению с нормой. Такая динамик 
содержания БА в ТБ на фоне применения гордокс 
сопровождалась повышенной сосудистой проницае 
мостью для плазмы крови. Хотя длительность этол 
процесса была более, чем у нелеченых животных, сте 
пень проницаемости сосудов при этом была ниже по. 
влиянием гордокса (табл. 1, 2).

Применение тиосульфата натрия как бы ставили 
зировало содержание БА в ТБ, и в течение всего экс 
перимента количество их колебалось в близких к нор 
ме пределах. Положительный эффект тиосульфат 
натрия проявлялся также в том, что протективно 
влияние на МЦР ТБ сохранялось, и резкого спад 
(истощения) не происходило, что отражалось и 
уменьшении отечности тканей. Положительный эф 
фект тиосульфата натрия на местные механизмы регу 
ляции МЦР очевиден.

Как известно из данных литературы и наших ран» 
проведенных исследований, при экспериментально։ 
ОП в геморрагической стадии развивается выражен 
ный эндотоксический шок или панкреатитогенны! 
шок, морфологическим субстратом которого являете! 
поражение МЦР в виде отека, кровоизлияний и разви 
тия ДВС-синдрома [4, 5]. Тяжелые расстройства мик 
рециркуляции и метаболические сдвиги способствую: 
повреждающему влиянию ферментов и токсически; 
продуктов на паренхиматозные органы. Геморрагиче
ская стадия сопровождается повреждением дыхатель
ной и выделительной систем в виде “шокового" лег
кого и “шоковой” почки.

В отечной стадии ОП на фоне применения гордок
са патоморфологическая картина в легких мало отли
чалась от таковой у нелеченых крыс, т. е. сохранялись 
меж- и внутриальвеолярный отек, застойное полно
кровие, эритоцитарные экстравазаты и множествен
ные фибриновые микротромбы, хотя распространен
ность их была несколько меньшей,чем при ОП (рис.). 
В геморрагической и начале некротической стадий 
картина несколько улучшалась по сравнению с ОП, 
имея в виду уменьшение интерстициального и альвео
лярного отека, однако развитие пневмонических оча
гов и сохранность фибриновых депозитов как в сосу
дах, так и на межальвеолярных перегородках, свиде-
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Таблица 1

Содержание серотонина в тканевых базофи
лах брыжейки тонкой кишки крыс при лечении 
ЭП гордоксом и тиосульфатом натрия (М±м).

Таблица 2

Содержание гистамина в тканевых бозофи- 
лах брыжейки тонкой кишки крыс при лечении 
ОП гордоксом и тиосульфатом натрия (М±тп).

\ Примечание. Р - по отношению к интактным крысам; Р։ - 
։о отношению к ОП.

Сроки эксперимента Серотонин, 
Еф

Р Р։

нтактные (п=7) 58,1 ±2,0 - —

,П- 1ч(п=7) 59,0±5,4 >0,5 —
»П+гордокс -1 ч(п=5) 63,7x2,6 >0,5 >0,2
•П+тиос. Ца-1ч(п=3) 47,8±13,2 >0,2 >0,2

1»П-Зч(п=7) 74,2±4,4 <0,01 —
1 >П+гордокс-Зч (п=5) 42,6±6,0 <0,05 <0,01
। >П+ тиос. Na-Зч (п=3) 68,3±12,2 >0,5 >0,5

>П - 6ч (п=6) 37,0±1,3 <0,001 —
)П+гордокс -6ч(п=5) 50,4±3,9 >0.1 <0,02
И1+ тиос. Na-бч (п=3) 61,2±12,5 >0,5 >0,1
)П-24ч(п=7) 19,7±4,4 <0,001 —
)П+гордокс -24ч(п=6) 68,8±2,9 <0,02 <0,001
)П+ тиос. Na-244 (п=3) 54,7±4,6 >0,5 <0,001

)П-72ч(п=6) 33,8±3,1 <0,001 —
)П+гордокс -72ч(п=5) 62,0±4,0 >0,2 <0,001
)П+ тиос. Na-724 (п=3) 57,0±4,5 >0,5 <0,01

Примечание. Р — по отношению к интактным крысам; Р։ 
по отношению к ОП

Сроки эксперимента Гистамин, 
Еф

Р Pi

Интактные (п=7) 28,7±3,2 — —

ОП - 1ч(п=7) 30,2±1,2 >0,5
ОП+гордокс -1 4(п=5) 29,8±2,0 >0,5 >0,5
ОП+тиос. Na-14(n=3) 38,2±2,1 <0,05 <0,02
ОП-Зч(п=7) 34,2±4,1 >0,2 —
ОП+гордокс-Зч (п=5) 21,9±2,1 >0,1 <0,05
ОП+ тиос. Na-Зч (п=3) 38,4±7,7 >0,2 >0,5
ОП - 6ч (п=6) 23,1±1,3 >0,1 —
ОП+гордокс -6ч(п=5) 35,4±2,9 >0,1 <0,01
ОП+ тиос. Na-бч (п=3) 32,6±0,8 <0,02 <0,001

ЮП - 24 ч (п=7) 18,1±2,5 <0,02 —
ОП+гордокс -24ч(п=5) 22,4±3,3 >0,1 >0,2
ОП+ тиос. Na-244 (п=3) 26,9±4,1 >0,5 >0,05
ОП-72 4(п=6) 20,1±2,5 <0,05 —■

ОП+гордокс- 72ч(п=5) 19,2±1,2 <0,02 >0,5
ОП+ тиос. Na-724 (п=3) 21,7±3,0 >0,1 >0,5

гельствовало о возможном тормозящем влиянии гор- 
1 зокса на репаративные процессы и, вследствие этого, 
'активацию аутомикрофлоры.

В почках на фоне применения гордокса наруше
ние внутрипочечного кровотока в ранних стадиях ОП 

выражено в значительно меньшей степени, чем у 
■нелеченых крыс -фибриновые микротромбы выявля- 
глись лишь в единичных перитубулярных капиллярах. 
В геморрагической и некротической стадиях ОП при 

'этом отмечалась тенденция к восстановлению внут
рипочечной гемодинамики - полнокровие слабо вы
ражено, восстанавливалась целостность щеточной 

-каймы и базальных мембран проксимального отдела 
1 нефрона. К концу эксперимента почки незначительно 
отличались от интактных.

Таким образом, влияние гордокса на внутриор- 
ганную микроциркуляцию значительно уменьшает 
объем и глубину поражения почек при панкреатито

генном шоке, и хотя задерживает развитие микро- 
циркуляторных расстройств и дистрофических изме
нений в легких, тем не менее приводит к формирова
нию “ шокового” легкого.

При применении тиосульфата натрия на ранних 
стадиях ОП в легких отмечается только нерезко вы
раженное полнокровие купных сосудов, нераспро- 
страняющееся на МЦР. Тем самым предотвращается 
развитие “шокового” легкого и поздних легочных 
осложнений ОП - пневмонии, ателектаза, пневмоск
лероза и эмфиземы. Применение тиосульфата натрия 
при ОП выявило защитное действие и на МЦР почек 
животных с предотвращением развития картины 
“шоковой” почки на ранних стадиях панкреатита и 
соответственно поздних почечных осложнений ОП.
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Рис. Легкие при ОП+гордокс спустя Зч.
А— Меж- и внутриальвеоляриый отек. Б — Полнокровие и сладжирование эритроцитов в венуле. Окраска — гематоксилин 

- эозин. А - х400; Б - х 1 000.

Таким образом, установлено, оказалось, что из 
двух примененных препаратов наиболее благоприят
ное влияние на МЦР оказывал тиосульфат натрия, чем 
и объяснялось снижение степени проницаемости сосу

дистой стенки и предотвращение перехода отечной 
стадии ОП в геморрагическую и развития ранних и 
поздних легочных и почечных осложнений ОП.

Поступила 01.12.02

Անոթային խանգարումների կարգավորումը պանկրեատիտոգեն շոկի ժամանակ

Հ.Վ. Երանացան

Ենթաստամոքսային գեղձի փայծաղային հատ
վածի սառեցմամբ առաջացված սուր պանկրեատիաի 
փորձարարական մոդելի վրա ուսումնասիրվել են 
■որդոքսի և նատրիումի աիոսուլֆաաի ժեցությունը 
հյուսվածքային տեղային կարգավորիչների վրա’ 
մասնավորապես պարարտ բջիջներում հիսւոամինի և 
սերոտոնինի պարունակությունը, ինչպես նաև 
§շոկային օրգանների»' թոքերի և երիկամների 
վիճակի վրա:

Գորդոքսի օգտագործումը, չնայած որոշակիորեն 
հետաձգում էր միկրոցիրկուլյացիայի խան
գարումների, սակայն չէր կանխանխարգհլում 
«շոկային թոքի» զարգացումը: Գորդոքսի դրական 
ազդեցությունը միկրոցիրկուլյացիայի վրա արտա
հայտվում էր անոթների թափանցելիության իջեցմամբ 

և «շոկային երիկամի» զարգացման կանխարգհլմամբ:
Նատրիումի աիոսուլֆատի օգտագործումը սուր 

պանկրեատիաի ժամանակ կայունացնում էր կեն- 
սագենային ամիսների պարունակությունը պարարտ 
բջիջներում' այսինքն տեղային կարգավորիչների 
խափանում տեղի չէր ունենում, որով և բացատրվում 
էր անոթների թափանցելիության նվազումը և 
«շոկային թոքի ու երիկամի» զարգացման 
կանխարգելումը:

Այսպիսով, նատրիումի տիոսուլֆատը ուներ ավելի 
բարենպաստ կարգավորիչ ազդեցություն միկրցիր- 
կուլյաաոր հունի վրա' կանխարգելով սուր 
պանկրեատիաի այտուցային փուլի հեմոոագիկ 
անցմանը:
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Vascular disorders correction in pancreatitogenic shock

H.V. Yeranosyan

The influence of gordox and thiosulfat Na on micro- 
. irculation in chlorcthyl-induced experimental acute pan- 

ireatitis was studied. Serotonin (5-HT) and histamin con- 
snts in mast cells and morphological changes of shock 

:narget organs - lungs and kidneys were studied.
The usage of gordox though delayed microcirculatory 

lisorders, didn’t prevent the “shock lung” development, 
'he positive influence of gordox on microcirculation was 

. xpressed by increase in the vascular pervention and 

prediction of “shock kidney”.
Thiosulfat Na stabilized biogen arnins content in mast 

cells, so exhaustion of local regulators didn’t develope, it 
decreased the vascular pervented and predicted “shock 
lung and kidney”.

Thus, thiosulfat Na had a more positive corrective 
influence on the microcirculatory bed and prevented 
transformation of edematous stage of acute pancreatins 
into hemorrhagic one.
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