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Острый панкреатит – это наиболее широко распространенное заболевание органов пищеварения, риск подвержен-
ности которому по всему миру прогрессивно увеличивается. Триггером патогенеза острого панкреатита, вызванного 
перевязкой панкреатического протока, введением церулина или аминокислот, является оксидативный стресс, который 
вызывает увеличение таких опасных метаболитов, как активные формы кислорода и азота. 
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Цель исследования: в модельном эксперименте на лабораторных животных охарактеризовать изменения диа-
гностически значимых показателей экзо- и эндосекреции поджелудочной железы при остром экспериментальном 
панкреатите, вызванным L-аргинином.  Исследование выполнено на белых беспородных крысах самцах. Модель 
острого панкреатита вызывали внутрибрюшинным введением L-аргинина двукратно с интервалом в 2 ч. Оцени-
вали активность α-амилазы в ткани поджелудочной железы и кишечном химусе, содержание глюкозы, С-пептида 
и активность α-амилазы в сыворотке крови животных при экспериментальном панкреатите, а также гистоструктуру 
поджелудочной железы. Установлено, что в ткани поджелудочной железы животных под действием L-аргинина от-
мечались вакуольная дистрофия, а также отек межацинарной и междольковой соединительной ткани, некроз экзо-
криноцитов с нарушением структуры ацинусов. Панкреатические островки хотя и сохраняли свою структуру, однако 
заметно уменьшались в размерах. Показано статистически значимое (в 1,8 раза) увеличение специфической актив-
ности панкреатической α-амилазы в ткани поджелудочной железы у крыс с острым панкреатитом по сравнению 
с конрольными животными. Содержание глюкозы в сыворотке крови животных опытной группы также статисти-
чески значимо увеличилось (на 38,5 %) по сравнению с конрольными животными. Содержание С-пептида в крови 
крыс с вызванным экспериментальным панкреатитом уменьшилось на 68,5 %. Полученные в настоящем исследо-
вании данные позволяют предположить, что при панкреатите наряду с дисфункцией экзокринного аппарата разви-
ваются симптомы сахарного диабета, что необходимо учитывать при терапии патологий поджелудочной железы.

Ключевые слова: белые крысы; экспериментальный панкреатит; поджелудочная железа; α-амилаза; глюкоза; 
С-пептид.
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Acute pancreatitis is the most widespread disease of the digestive system, the risk of exposure to which is progressively 
increasing worldwide. The trigger for the pathogenesis of acute pancreatitis caused by ligation of the pancreatic duct, 
administration of cerulin or amino acids is oxidative stress, which causes an increase in such dangerous metabolites as 
reactive oxygen and nitrogen species. The purpose of the study was to characterize changes in diagnostically significant 
indicators of pancreatic exo- and endocrine secretion in experimental acute pancreatitis caused by L-arginine in a model 
experiment on laboratory animals. The study was performed on outbred male rats. A model of acute pancreatitis was 
induced by intraperitoneal administration of L-arginine twice with an interval of 2 hours. The activity of α-amylase in 
the pancreatic tissue and intestinal chyme, the content of glucose, C-peptide and α-amylase activity in the blood serum of 
animals with experimental pancreatitis, as well as the histostructure of the pancreas were evaluated. It was established that 
vacuolar dystrophy, as well as edema of interacinar and interlobular connective tissue, necrosis of exocrinocytes with a 
violation of the structure of acini, were noted in the pancreatic tissue of animals under the influence of L-arginine. Although 
pancreatic islets retained their structure, however, they noticeably decreased in size. A statistically significant (1.8 times) 
increase in the specific activity of pancreatic α-amylase in pancreatic tissue in rats with acute pancreatitis was shown 
compared to control animals. The content of glucose in the blood serum of the animals of the experimental group also 
increased statistically significantly (by 38.5 %) compared to the control animals. The content of C-peptide in the blood of 
rats with induced experimental pancreatitis decreased by 68.5 %. The data obtained in this study suggest that in pancreatitis, 
along with dysfunction of the exocrine apparatus, symptoms of diabetes mellitus develop, which must be taken into account 
in the treatment of pancreatic pathologies. 

Keywords: white rats; experimental pancreatitis; pancreas; α-amylase; glucose; C-peptide.

Введение
Известно, что основными функциями поджелудочной железы являются экзокринная и эндокринная 

секреция. Внешнесекреторная функция заключается в образовании панкреатического сока и выделении 
его в полость 12-перстной кишки в нужном объеме для переваривания полимеров пищи. Широкий спектр 
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ферментов поджелудочной железы, участвующих в начальных стадиях пищеварения, одновременно явля-
ется триггером и регулятором последующих стадий пищеварения и всасывания [1]. 

Эндокринная функция поджелудочной железы связана с тем, что в ней синтезируется и инкретируется 
целый ряд гормонов: инсулин, глюкагон, соматостатин, панкреатический полипептид, вазоактивный ин-
тестинальный пептид, гастроинтестинальный полипептид, гастрин и др. [2]. 

Для обеспечения такой многосторонней функциональной нагрузки и бесперебойной продукции боль-
шого количества жизненно необходимых веществ поджелудочная железа имеет очень сложное строение 
и тесные структурные внутриорганные и межорганные связи [3]. Предположительно, такая связь должна 
отражаться и в функциях внешней и внутренней секреции самого органа при различных потологиях. 

Среди патологий поджелудочной железы наиболее широко растпространенными являются различ-
ные разновидности панкреатитов и диабетов. Проблема острого панкреатита (ОП) – одна из наиболее 
сложных и актуальных. Так, в последнее десятилетие отмечается неуклонная тенденция роста частоты 
ОП в структуре хирургической патологии органов брюшной полости и увеличение тяжелых его форм. 
Несмотря на достигнутые значительные успехи в совершенствовании методов инструментальной диагно-
стики, принципов интенсивной терапии, применения современных высокотехнологичных методов опера-
тивного лечения, результаты не удовлетворяют, так как летальность при ОП, по разным статистическим 
данным, составляет от 5 до 21 %, при деструктивных формах от 50 до 85 %, а среди выживших пациентов 
у 73 % возникает стойкая утрата трудоспособности. Дальнейшее выявление новых звеньев патогенеза ОП 
с последующей разработкой патогенетически обоснованного воздействия на них, остается актуальным 
и перспективным направлением в решении данной проблемы [5]. Другим опасным заболеванием подже-
лудочной железы является сахарный диабет, зачастую связанный с деструкцией эндокринного аппарата 
органа. В 2014 г. во всем мире диабетом страдали 422 млн взрослых, что почти в 4 раза больше по срав-
нению с 108 млн в 1980 г. [6]. Будучи неинфекционными патологиями, они входят в перечень летальных.

Исходя из близкой локализации структурных компонентов внешней и внутренней секреции подже-
лудочной железы, цель настоящей работы – выявить изменения в экзо- и эндосекреции поджелудочной 
железы при остром экспериментальном панкреатите.

Материалы и методы исследования
Опыты были проведены на белых беспородных крысах (сорок пять взрослых самцов в возрасте 

8–10 недель и весом 160–210 г). Модель острого панкреатита вызывали внутрибрюшинным введением 
L-аргинина в дозе 100 мг/100 г веса крысам двукратно с интервалом в 2 ч [7]. 

L-аргинин (Merck, K40829187) вводили в виде 20%-ного раствора, приготовленного на фосфатном бу-
фере (рН 6.8). Признаки панкреатита (поведенческая реакция животного на боль, повышение активности 
α-амилазы в крови) наблюдалась через 48 ч.

Крыс выводили из эксперимента на 3-й день после введения L-аргинина. После декапитации живот-
ных собранная в пробирку кровь отстаивалась при комнатной температуре в течение 30 мин. Затем пробы 
центрифугировали со скоростью 5000 об/мин в течение 15 мин. Осторожно отбирали супернатант, кото-
рый использовался для биохимического анализа. В полученной сыворотке крови определяли активность 
α-амилазы (1,4-α-d-глюкан-глюканогидролаза, КФ – 3.2.1.1), уровень глюкозы и С-пептида. Определение 
глюкозы и С-пептида в крови проводили с применением набора стандартных реактивов «Глюкоза (GOD-
PAP)» и «HUMATEX CRP» (Human GmbH, Германия) соответственно. Активность α-амилазы во всех 
биологических пробах определяли по А. М. Уголеву (1969) [8]. Этот метод основан на фотоколориметри-
ческом определении убыли крахмала с применением йодного реактива. Активность фермента выражали 
в граммах расщепленного за 1 мин крахмала.

Из брюшной полости извлекали поджелудочную железу и отсекали хвостовую часть органа для про-
ведения гистологических анализов. Образцы фиксировали в 10%-ном растворе формалина в течение 
3-х дней. После стандартной проводки по спиртам образцы высушивали и заливали парафином. Из па-
рафиновых блоков готовили срезы толщиной 5–6 мкм, которые окрашивали гематоксилин-эозином. Пре-
параты были сфотографированы световым цифровым микроскопом фирмы Лейка (DN-300M, Германия).

Для приготовления биологически активных препаратов поджелудочной железы извлеченный орган 
разрезали на мелкие кусочки, гомогенизировали в течение минуты тефлоновым пестиком при скоро-
сти 400 об /мин. Полученный гомогенат помещали в центрифужные пробирки и центрифугировали при 
1500 об/мин в течение 15 мин. Супернатант отбирали для определения активности α-амилазы.

Активность фермента определяли в сыворотке в крови, ткани поджелудочной железы и химусе тонкой 
кишки и выражали в миллиграммах расщепленного за 1 мин крахмала при ферментативном гидролизе по 
изменению окраски йод-крахмальных компонентов. 
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В качестве критерия проверки гипотезы о нормальном законе распределения данных использовали 
критерий согласия Пирсона χ2 (Хи-квадрат). Полученные результаты были обработаны c применением 
t-критерия Стъюдента. Вычисляли среднюю арифметическую величину (М), ошибку средней (стандартная 
ошибка – m) и показатель статистической значимости (Р). Отличия считались статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
На основании полученных данных можно заключить, что масса тела у контрольной группы крыс со-

ставляла 200,30 ± 8,11 г, а у крыс с острым панкреатитом 171,12 ± 9,03 г (p < 0,01). Масса поджелудочной 
железы у контрольной группы животных составляла 688,48 ± 23,55 мг, а у опытной группы крыс масса 
органа была 849,54 ± 44,22 мг (p < 0,01).

В контрольной группе в гистоструктуре поджелудочной железы ацинусы хорошо визуализировались 
зимогенные гранулы, как это показано на рисунке, в экзокриноцитах просматривались, эндокринный 
островок был достаточно выражен. 

Вид гистологических срезов поджелудочной железы крыс при L-аргининовом панкреатите.  
Окраска гематоксилин-эозин; увеличение ×400

Histological sections of the pancreas of rats with L-arginine pancreatitis. Hematoxylin-eosin stain; magnification ×400

В ткани железы животных под действием L-аргинина отмечались вакуольная дистрофия, а также отек 
межацинарной и междольковой соединительной ткани, некроз экзокриноцитов с нарушением структу-
ры ацинусов. Панкреатические островки хотя и сохраняли свою структуру, однако заметно уменьшались 
в размерах.

При экспериментальном панкреатите увеличение массы органа у крыс опытной группы сопровожда-
лось увеличением специфической активности панкреатической α-амилазы в ткани органа. Специфическая 
активность фермента статистически значимо увеличилась (в 1,8 раза) в ткани поджелудочной железы у 
крыс с острым панкреатитом по сравнению с конрольными животными (p < 0,001) (таблица). Разруше-
ние структурной целостности поджелудочной железы провоцировало возрастание активности фермента 
и в гемоциркуляции. Активность панкреатической α-амилазы в сыворотке крови у крыс с вызванной пато-
логией по сравнению с контрольными крысами была в 3,5 раз больше. 

 Биохимические показатели в сыворотке и ткани поджелудочной железы у крыс исследуемых групп

 Biochemical parameters in serum and pancreatic tissue in rats of the studied groups

Оцениваемаемый показатель Контрольная группа Опытная группа

Активность панкреатической α-амилазы, г/мин/г ткани 113,1 ± 0,61 199,72 ± 12,61**

Содержание глюкозы, Ммоль/л 4,81 ± 0,31 6,65 ± 0,51*

Содержание С-пептида, нг/л 0,73 ± 0,02 0,23 ± 0,02*

Примечание. Уровень статистической значимости * – р < 0,05; ** – р < 0,001.
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Содержание глюкозы в крови у крыс контрольной и опытных групп составило 4,81 ±  0,31 
и 6,65 ± 0,51 Ммоль/л соответственно. Количество глюкозы в сыворотке крови увеличивалось на 38,5 % 
у крыс с острым панкреатитом по сравнению с конрольными животными.

В контрольной группе крыс содержание С-пептида, который является показателем секреции инсулина 
и применяется для диагностики сахарного диабета, составляло 0,73 ± 0,02 нг/л, а у крыс с вызванным экс-
периментальным панкреатитом – 0,23 ± 0,02 нг/л. 

Общепринятым подходом для создания экспериментального панкреатита у крыс, мышей и кроликов 
является использование L-аргинина [9], что было сделано и в настоящей работе. В исследованиях раз-
ных авторов [9] установлено, что использование этого вещества в дозе 2,5 г/кг вызывает воспалительные 
и некротические изменения поджелудочной железы, которые являются частично обратимыми в течение 
3 сут. Более существенные изменения происходят при применении доз 4,5 и 5 г/кг. S. Tani, et al. [10] про-
демонстрировали, что инъекция L-аргинина (5 г/кг) вызывает биологические и морфологические изме-
нения, характерные для острого некротического панкреатита. Морфологические исследования выявили 
дегенеративные изменения интрацеллюлярных органелл и ядер ацинарных клеток. Степень некротиче-
ских изменений экзокринной ткани поджелудочной железы с инфильтрацией нейтрофилами максимальна 
на 72-й час после инъекции. Регенерация панкреатических клеток отмечается на 7-е сутки, практически 
полное восстановление морфологии железы — через 14 дней после инъекции аргинина. При применении 
аргинина изменения в поджелудочной железе варьируют от интерстициального отека, воспалительно-кле-
точной инфильтрации, ацинарной дегрануляции до массивного некроза (дозы 2,5 и 5,0 г/кг). Использова-
ние аргинина с целью экспериментального панкреатита обосновано тем, что он обладает минимальным 
эффектом на другие ткани, в том числе на островки Лангерганса. Перипанкреатическая жировая ткань 
также претерпевает изменения в виде жирового некроза. Инфильтрация полиморфнонуклеарными лейко-
цитами наблюдается на периферии некротических участков. При обследовании печени выявляется незна-
чительная вакуолярная дегенерация, но жирового перерождения не наблюдается. При инъекции аргинина 
в дозе 600 мг/100 г массы тела практически все мыши погибают.

Таким образом, инъекция L-аргинина экспериментальным животным сопровождается увеличени-
ем уровня амилазы в плазме по сравнению с контрольной группой, что свидетельствует о повреждении 
ацинарных клеток. Незначительное повышение уровня амилазы в плазме наблюдается через 24 ч после 
инъекции аргинина, значительное повышение — через 48 ч, такой уровень сохранялся до 72 ч. Данный 
показатель возвращался к норме к 96-му часу. Достоверно увеличенный уровень трипсина наблюдали 
через 24 ч, что подтверждает данные о влиянии высоких доз аргинина на поджелудочную железу. На-
блюдаемый эффект может быть связан с повышенным уровнем NO, образующегося из L-аргинина под 
воздействием NO-синтазы. При низких концентрациях обеспечиваются процессы клеточной и межкле-
точной сигнализации. Такие концентрации не вредят клеткам, поскольку организм постоянно испытывает 
действие этих концентраций и, несомненно, к ним адаптирован. К тому же высокий уровень активности 
супероксид дисмутазы (СОД) препятствует образованию пероксинитрита. При повышении концентрации 
NO до 50 мкмоль/л (через 24 ч после введения L-аргинина), способность СОД конкурировать с NO за су-
пероксиданион резко снижается, и синтез пероксинитрита увеличивается, что сопровождается активацией 
процессов перекисного окисления липидов, снижением активности СОД, каталазы, а также морфологиче-
ски подтвержденными признаками воспаления ткани поджелудочной железы [11].

Итак, экспериментальный панкреатит вызывает заметные изменения в экзосекреции поджелудоч-
ной железы, что проявляется в структурном разрушении ацинусов и протоков, уменьшении активно-
сти фермента в химусе и увеличении активности α-амилазы в самом органе и гемоциркуляции. Наряду 
с вышеотмеченными признаками имеют место нарушения эндосекреции, что выражается в гипотрофии 
эндокринных островков, наряду с повышением содержания глюкозы и снижением уровня С-пептида в сы-
воротке крови. 

Полученные в настоящем исследовании данные позволяют предположить, что вызванные при экспери-
ментальном панкреатите нарушения в оттоке панкреатического сока в 12-перстную кишку, приводят к на-
коплению избытка панкреатических ферментов в ацинусах и стимулируют аутофагию органа. Нарушение 
барьерных структур ткани вызывает поступление панкреатических ферментов в гемоциркуляцию. В на-
ших наблюдениях это проявляется в увеличении активности α-амилазы в сыворотке крови. Считается, 
что аутофагия и деструктуированность ацинусов, нарушая капилярное кровообращение органа, вызывает 
гипотрофию островков Лангенгарса, то есть является причиной развития панкреатогенного преддиабети-
ческого состояния или сахарного диабета. 
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Эти данные ассоциируют с данными других авторов о том, что причиной эндокринной недостаточ-
ности поджелудочной железы при панкреатите является вторичное воспалительное поражение пан-
креатического островкового аппарата [12]. Этиогенез сахарного диабета в этом случае целесообразно 
связывать со взаимовлиянием морфофизиологических нарушений внешне- и внутрисекреторного ап-
парата поджелудочной железы. Следовательно, при диагностике и терапии панкреатита и, возможно, 
других патологий поджелудочной железы следует иметь в виду вероятность развития панкреатоген-
ного сахарного диабета. Существует настоятельная необходимость дальнейших исследований в этом 
направлении с целью оптимизации и повышения эффективности диагностики и терапии панкреатоген-
ного сахарного диабета. Ввиду комплексных нарушений эндокриннной и экзокринной функции в те-
рапии целесообразно использовать корригирующие вещества с позитивными полифункциональными 
свойствами. 

Заключение
В работе изучены сдвиги в экзо- и эндосекреции поджелудочной железы при остром эксперимен-

тальном панкреатите. Показано, что 1) вызванный введением L-аргинина экспериментальный панкре-
атит приводит к структурным и функциональным нарушениям поджелудочной железы; 2) структурные 
отклонения выражались в отеке межацинарной и междольковой соединительной ткани, некрозе экзо-
криноцитов и гипотрофии островкового аппарата; 3) функциональные сдвиги при экспериментальном 
панкреатите проявлялись в резком возрастании активности α-амилазы в ткани органа и сыворотке кро-
ви, равно как и в увеличении содержания глюкозы и уменьшении уровня С-пептида в сыворотке крови. 

Результаты работы свидетельствуют, что при панкреатите наряду с дисфункцией экзокринного ап-
парата развиваются симптомы сахарного диабета, что необходимо учитывать при терапии патологий 
поджелудочной железы.
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