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Аннотация. Цель: доказать возможность снижения тяжести течения органных дисфункций и воспалитель-
ной реакции соединением L-17 на  модели острого постманипуляционного панкреатита (ОПМП). Материал 
и методы. Модель ОПМП выполнена на 40 крысах. Животные были разделены на контрольную (без лечения) 
и экспериментальную (с введением соединения L-17) группы по 20 крыс. Суточная доза соединения состави-
ла 40 мг / кг. Результаты. ОПМП развился у всех животных. В контрольной группе персистирующая органная 
дисфункция и воспалительная реакция соответствовали тяжелой степени течения острого панкреатита с ле-
тальностью 70 %. В экспериментальной группе имелось снижение выраженности органной дисфункции и вос-
палительной реакции, с уменьшением летальности до 30 %. Заключение. Применение соединения L-17 снижает 
выраженность органной дисфункции и воспалительной реакции при ОПМП в эксперименте.
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Abstract. Objective: to prove the possibility of reducing the severity of the course of organ dysfunctions and inflam-
matory response with the compound L-17 in the model of acute post-manipulation pancreatitis (APMP). Material and 
methods. The APMP model was made on 40 rats. Animals were divided into control (without treatment) and experi-
mental (with the introduction of the compound L-17) groups of 20 rats. The daily dose of the compound is 40 mg / kg. 
Results. APMP developed in all animals. In the control group, persistent organ dysfunction and inflammatory response 
corresponded to a severe course of acute pancreatitis with a mortality rate of 70 %. In the experimental group, there 
was a decrease in the severity of organ dysfunction and inflammatory response, with a decrease in mortality up to 30 %. 
Conclusion. The use of the compound L-17 reduces the severity of organ dysfunction and inflammatory response dur-
ing APMP in the experiment.
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1Введение. Эндоскопическая ретроградная 
холангиопанкреатография / -томия (ЭРХПГ / ПТ) 
как лечебная и диагностическая хирургическая ма-
нипуляция известна с  1968  г. Острый постманипу-
ляционный панкреатит (ОПМП) считается частым 
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и тяжелым осложнением, связанным с выполнени-
ем как диагностической, так и лечебной ЭРХПГ / ПТ 
[1–7]. По данным различных авторов, частота раз-
вития ОПМП достигает от  3,5 до  15 % и  более [1, 
3–5, 8, 9]. У части пациентов (5–15 %) наблюдается 
развитие тяжелого течения ОПМП, приводящего 
к  длительной госпитализации в  отделении интен-
сивной терапии с использованием значительных ре-
сурсов лечебного учреждения [3, 8, 9]. Кроме того, 
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у пациентов с тяжелым течением ОПМП отмечается 
высокий уровень смертности (до  30 %) [10]. Важно 
отметить, что каждый случай развития ОПМП несет 
в себе потенциальную угрозу возникновения риска 
судебного расследования, особенно в случае насту-
пления летального исхода.

Несмотря на  то, что  технология и оборудование 
для  ЭРХПГ / ПТ продолжают совершенствоваться, 
снижение частоты ОПМП по‑прежнему остается се-
рьезной клинической проблемой. До сих пор ведут-
ся многочисленные споры относительно значимости 
отдельных факторов риска, вызывающих развитие 
ОПМП [6, 8, 7, 11]. Вследствие этого до настоящего 
времени современного эффективного средства кон-
сервативного лечения, позволяющего значительно 
облегчить течение развившегося ОПМП и повысить 
выживаемость пациентов, еще не предложено.

В 2010 г. нами предложен способ формирования 
распространенного панкреонекроза [12], который 
эффективно воспроизводит ОПМП тяжелой степе-
ни течения. В исследовании применено соединение 
L-17 (2‑морфолино-5‑фенил-6Н-1,3,4‑тиадиазин ги-
дробромид) из новой группы химических соединений 
5‑фенилзамещенных-6H-1,3,4‑тиадиазин-2‑аминов 
[13]. Влияние соединения L-17 на течение органной 
дисфункции и  выраженность воспалительной реак-
ции при ОПМП освещено недостаточно.

Цель — доказать возможность снижения тяжести 
течения органных дисфункций и воспалительной ре-
акции соединением L-17 на модели острого постма-
нипуляционного панкреатита.

Материал и  методы. Моделирование ОПМП 
проводили на  40 особях здоровых половозрелых 
нелинейных крысах в  возрасте 4–6 мес. средней 
массой 250 г. Животных содержали в условиях вива-
рия ФГБУН «Институт иммунологии и  физиологии» 
Уральского отделения РАН (г. Екатеринбург, Россия), 
без  признаков заболеваний. Все эксперименталь-
ные процедуры с животными были одобрены этиче-
ским комитетом при ФГБУН «Институт иммунологии 
и физиологии» Уральского отделения РАН (протокол 
заседания №02 / 21 от 01.12.2021) и выполнены в со-
ответствии с  принципами Европейской конвенции 
по  охране позвоночных животных, используемых 
для  экспериментальных и  других научных целей 

(Страсбург, Франция, 18.03.1986), а  также с  норма-
тивными документами, рекомендованными Евро-
пейским научным фондом (ESF) и Хельсинской де-
кларацией о гуманном отношении к животным (2000) 
и  в  соответствии с Правилами проведения лабора-
торных исследований (приказ Минздрава России 
№464н от 18.05.2021).

Для  операции по  воспроизведению эксперимен-
тального ОПМП использовали персистирующее 
повышение давления в  главном панкреатическом 
и общем желчном протоке животных путем прецизи-
онного лигирования главного панкреатического про-
тока в  месте впадения в  двенадцатиперстную киш-
ку [12]. Разработанная экспериментальная модель 
ОПМП по  механизму развития острого панкреатита 
соответствовала основным патогенетическим эле-
ментам ОПМП после ЭРХПГ / ПТ. После выведения 
животных из эксперимента (1‑е и 7‑е сут. после опе-
рации) исследованы лабораторные показатели, от-
ражавшие выраженность воспалительной реакции 
и тяжесть органной дисфункции.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с  помощью статистического пакета программ 
Statistica 12 и  статистического пакета для  языка 
R.  Данные представлены в  формате M±m. Провер-
ка на нормальность данных была выполнена тестом 
Шапиро  — Уилка, и  результат его выполнения ука-
зал на  нормальность распределения большинства 
показателей (p-value>0,05). Критический уровень 
значимости при  проверке статистических гипотез 
принимался равным 0,05. При  сравнении лабора-
торных данных на 1‑е и 7‑е сут. использован U-тест 
Манна — Уитни, позволяющий сравнивать независи-
мые выборки относительно выборочного распреде-
ления, так как тест Левена на гомогенность диспер-
сий указал на разнородность сравниваемых данных 
(p-value<0,05).

В  контрольную группу отнесены 20 животных 
с экспериментальным ОПМП без медикаментозного 
воздействия, в экспериментальную группу включены 
20 животных с  экспериментальным ОПМП на фоне 
введения соединения L-17. Выведение из  экспери-
мента осуществляли на 1‑е и 7‑е сут. Дизайн иссле-
дования представлен на рисунке 1.
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Результаты. Сводные результаты лабораторных 
исследований представлены в  таблице. У  всех жи-
вотных с первых часов после операции наблюдали 
формирование острого панкреатита. В 1‑е сут. из экс-
перимента выведено 20 животных (по 10 из каждой 
группы).

У всех животных констатировано формирование 
органных дисфункций, развитие воспалительной ре-
акции с образованием обширных зон некроза в же-
лезе и серозного перитонита. В контрольной группе 
общее состояние крыс, изменение лабораторных по-
казателей и  выраженность морфологических изме-
нений были более значимыми. При ОПМП на фоне 

введения соединения L-17 концентрация α-амилазы 
сыворотки крови на  1‑е сут. была в  2 раза ниже 
по сравнению с контрольной группой без медикамен-
тозного воздействия (13300±1618 и 6164±659 U / l МЕ). 
Это свидетельствовало о наличии протективного эф-
фекта соединения L-17 при  ОПМП на  экзокринную 
функцию поджелудочной железы. К 7‑м сут. уровень 
амилаземии в обеих группах находился в пределах 
нормы и  не  отражал тяжесть состояния животных. 
По  концентрации АСТ (аспартатаминотрансфера-
зы) и  АЛТ (аланинаминотрансферазы) оценивали 
выраженность печеночной дисфункции при  ОПМП. 
Концентрация АЛТ на  1‑е сут. была значимо выше 

Сводные результаты лабораторных исследований

Показатель
Группа

контрольная экспериментальная

α-амилаза, U / l МЕ
1‑е сут.* 13300±1618 6164±659

7‑е сут. 1738±102,6 1836±262,5

Аланинаминотрансфераза* / аспартатаминотрансфераза*, U / l
1‑е сут. 507,0±47,3 / 558,3±47,5 305,0±41,6 / 453,8±42,9

7‑е сут. 106,0±28,3 / 251,7±4,4 56,2±9,1 / 162,3±21,0

Связывающая способность альбумина, %
1‑е сут.* 88±3,1 96±2,0

7‑е сут.* 86±4,4 98±2,4

Коэффициент К,
1‑е сут. 0,45±0,04 0,41±0,07

7‑е сут. 0,54±0,11 0,45±0,02

Д-димеры, пг / мл
1‑е сут.* 918,6±170 175,6±25,3

7‑е сут.* 716,1±196 60,7±5,5

Коэффициент Е
1‑е сут.* 360±55,4 213,4±18,1

7‑е сут.* 213,7±35,0 166,5±24,9

Лейкоциты, ×109 / л
1‑е сут.* 2,3±0,1 3,65±0,37

7‑е сут.* 9,75±0,88 4,63±1,05

Гранулоциты, ×109 / л
1‑е сут.* 1,85±0,2 2,57±0,2

7‑е сут.* 7,45±0,84 3,22±0,62

Моноциты, ×109 / л
1‑е сут. 0,09±0,01 0,13±0,03

7‑е сут.* 0,44±0,06 0,28±0,03

IL-1, пг / мл
1‑е сут.* 545,5±139,5 54,45±1,3

7‑е сут. 77,23±40,7 48,03±5,0

IL-6, пг / мл
1‑е сут.* 221,7±43,6 58,48±0,7

7‑е сут. 58,36±18,1 55,95±13,3

IL-10, пг / мл
1‑е сут.* 746,3±136 61,05±18,1

7‑е сут.* 66,24±9,6 50,65±4,9
П р и м е ч а н и е : * — разница показателей статистически значима — p<0,05 для критериев в группах сравнения; IL — интерлейкин.
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в контрольной группе (507,0±47,3 против 305,0±41,6 
U / l), при  этом концентрация АСТ была менее вы-
раженной на  фоне введения соединения L-17 
(453,8±42,9 против 558,3±47,5 U / l). В  контрольной 
группе ОПМП концентрация АЛТ к 7‑м сут. в 1,5 раза 
превышала значения в  экспериментальной груп-
пе (106,0±28,3 и  56,2±9,1 U / l соответственно). Кон-
центрация АСТ изменялась аналогичным образом, 
но была более низкой у животных эксперименталь-
ной группы (251,7±4,4 и  162,3±21,0 U / l). Следова-
тельно, можно говорить, что соединение L-17 оказы-
вало некоторое протективное действие и на функцию 
печени при  ОПМП. Уровень эндогенной токсемии, 
косвенно отражающий почечную дисфункцию, оце-
нивали по  связывающей способности альбумина 
и  коэффициенту распределения «К» (соотношение 
концентрации веществ низкой и средней молекуляр-
ной массы плазмы и эритроцитов). В 1‑е сут. течения 
ОПМП в  контрольной группе связывающая способ-
ность альбумина была значительно ниже, чем в экс-
периментальной группе с соединением L-17 (88±3,1 
и 96±2,0 % соответственно). К 7‑м сут. связывающая 
способность альбумина в контрольной группе стала 
снижаться (86±4,4 %), а в экспериментальной группе 
на фоне соединения L-17, наоборот, восстановилась 
до нормы (98±2,4 %). На 1‑е сут. в контрольной груп-
пе коэффициент К составил 0,45±0,04, а в экспери-
ментальной группе  — только 0,41±0,07. К  7‑м сут. 
значение коэффициента К в контрольной группе про-
должало увеличиваться (до 0,54±0,11), а в экспери-
ментальной группе (0,45±0,02) оставалось близким 
к  значению интактных животных, что  подтвержда-
ло снижение эндогенной интоксикации при  ОПМП 
на фоне введения соединения L-17.

При  исследовании показателей воспалительной 
реакции на  1‑е сут. в  контрольной группе с  ОПМП 
наблюдали явления выраженной лейкопении 
(2,3±0,1×109 / л) с  малым количеством гранулоци-
тов (1,85±0,2×109 / л) и  моноцитов (0,09±0,01×109 / л) 
при  одновременном резком «всплеске» IL (IL-1 
до 545,5±139,5 пг / мл; IL-6 до 221,7±43,6 пг / мл и IL-10 
до 746,3±136 пг / мл). Тогда как в экспериментальной 
группе с ОПМП на фоне введения соединения L-17 
количество лейкоцитов соответствовало уровню 
интактных животных (3,65±0,37×109 / л) с  большим 
количеством гранулоцитов (2,57±0,2×109 / л) и  моно-
цитов (0,13±0,03×109 / л). Одновременно выявили 
меньшую концентрацию IL (IL-1 до 54,45±1,3 пг / мл; 
IL-6 до 58,48±0,7 пг / мл и IL-10 до 61,05±18,1 пг / мл). 
К  7‑м сут. в  контрольной группе отмечено прогрес-
сирование воспалительной реакции (лейкоциты  — 
9,75±0,88×109 / л, гранулоциты 7,45±0,84×109 / л 
и моноциты 0,44±0,06×109 / л). В экспериментальной 
группе, напротив, выраженность изменений воспа-
лительной реакции не имела кардинальных отличий 
от 1‑х сут. (лейкоциты — 4,63±1,05×109 / л; гранулоци-
ты 3,22±0,62×109 / л и моноциты — 0,28±0,03×109 / л). 
Концентрация IL к  7‑м сут. закономерно снижалась 
и была сопоставима в группах сравнения.

Учитывая закономерную связь воспалительной 
реакции и коагулопатических изменений, были выпол-
нены исследования показателей отражавших выра-
женность нарушений гемокоагуляции. В контрольной 
группе ОПМП на 1‑е сут. выявили резкое повышение 
концентрации Д-димеров (918,6±170  пг / мл), явля-
ющихся интегральным показателем, отражающим 
тяжесть воспалительной реакции и  выраженность 
гемокоагуляционных нарушений. Данные тромбо-
эластограммы (R — 3,38±0,3 мин, К — 0,7±0,2 мин, 

максимальная амплитуда [МА] — 74,8±3,5 мм) и зна-
чительное увеличение коэффициента эластично-
сти Е до  360±55,4 (норма 134,5±6,2). Полученные 
данные позволили говорить о наличии выраженных 
явлений гиперкоагуляции в  контрольной группе. 
В  экспериментальной группе с  ОПМП на  1‑е сут. 
концентрация Д-димеров (175,6±25,3 пг / мл) была 
на  порядок ниже в  сравнении с  группой контроля. 
Показатели тромбоэластограммы (R — 4,78±0,5 мин, 
К  — 1,3±0,2 мин, МА  — 67,8±1,3 мм) вкупе с  коэф-
фициентом Е  (213,4±18,1) указывали на  снижение 
выраженности явлений гиперкоагуляции в  сравне-
нии с контрольной группой с ОПМП. К 7‑м сут. в кон-
трольной группе концентрация Д-димеров сохраня-
лась на высоком уровне (716,1±196 пг / мл). Значения 
показателей тромбоэластограммы (R  — 4,21±0,3 
мин, К  — 0,8±0,1  мин, МА  — 67,2±2,7 мм) и  высо-
кий коэффициент эластичности Е (213,7±35,0) вме-
сте с  Д-димерами показывали сохранение явлений 
гиперкоагуляции, что  можно расценить как  фор-
мирование явлений ДВС-синдрома. В  эксперимен-
тальной группе к 7‑м сут. имелось двукратное умень-
шение концентрации Д-димеров (60,7±5,5 пг / мл). 
Показатели тромбоэластограммы (R — 2,9±0,7 мин, 
К — 1,2±0,1 мин, МА — 61,8±2,9 мм) и значение ко-
эффициента эластичности Е (166,5±24,9) вместе 
со значениями Д-димеров указывали на нормализа-
цию системы гемостаза и снижение явлений гиперко-
агуляции в экспериментальной группе с ОПМП.

Обсуждение. Полученные результаты экспери-
ментального исследования подтверждают клини-
ческие данные ряда авторов [3, 8, 9, 14], что после 
травматизации большого сосочка двенадцатиперст-
ной кишки может развиться острый панкреатит, ха-
рактеризующийся тяжелым течением. Его течение 
в  эксперименте к  7‑м сут. также сопровождается 
распространенным некрозом поджелудочной же-
лезы, прогрессированием органных дисфункций 
и воспалительной реакции, развитием гнойного рас-
пространенного перитонита, флегмоны парапанкреа-
тической клетчатки и двусторонней сливной долевой 
пневмонии.

Выявлено, что  применение соединения L-17 
из  группы замещенных тиадиазинов приводит (в  7 
случаях из 10) к снижению тяжести течения экспери-
ментального ОПМП с  уменьшением тяжести орган-
ных дисфункций и воспалительной реакции. В пато-
генезе органной дисфункции при  тяжелом течении 
острого панкреатита важную роль играют нарушения 
микроциркуляции и  гиперкоагуляции, приводящие 
к уменьшению тканевой перфузии являющейся ком-
понентом панкреатогенной агрессии и последующих 
воспалительно-коагуляционных нарушений [15, 16, 
17]. Изначально определенные свойства соедине-
ния L-17 [13] и результаты исследования позволяют 
предположить то, что снижение тяжести течения ор-
ганных дисфункций и выраженности воспалительной 
реакции на фоне введения соединения L-17, вероят-
но, обусловлено улучшением перфузии тканей, со-
провождающегося уменьшением выраженности вос-
палительной реакции.

Заключение. Полученные экспериментальным 
путем данные свидетельствуют о  принципиальной 
возможности снижения выраженности основных ор-
ганных дисфункций и воспалительной реакции сое-
динением L-17, что требует проведения дальнейших 
исследований.

Вклад авторов: все авторы сделали эквивалент-
ный вклад в подготовку публикации.
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