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Резюме. Оперативная травма в виде дистальной резекции 
поджелудочной железы у крыс с моделью алкогольного хрони-
ческого панкреатита приводит к прогрессированию фиброз-
ных изменений в ткани поджелудочной железы, посредством 
влияния воспалительных цитокинов на активность панкреа-
тической звездчатой клетки. Оптимальной терапией для про-
филактики прогрессирования панкреатического фиброза яв-
лялась применение комбинации препаратов лизиноприла и 
ловастатина.
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Введение
Проблема лечения хронического панкреати-

та стоит остро в хирургии. Постоянно ведут-
ся дискуссии какое оперативное вмешатель-
ство наилучшим образом улучшает качество 
жизни пациентов – адекватно купирует боле-
вой синдром и при этом сохраняет паренхиму 
поджелудочной железы (ПЖ), предотвращая 
тем самым экзокринную и эндокринную дис-
функции. 

При анализе результатов отечественных и 
зарубежных авторов после резекционных опе-
раций (ПДР), дуоденсохраняющих операций 
(операция H. Beger), дренирующих операций 
(операция Partington-Rochelle), комбинирован-
ных (операция Frey), которые выполняются 
при данной патологии, выявлено прогресси-
рование экзокринной и эндокринной недоста-
точности в позднем послеоперационном пери-
оде [1-16], что связывают преимущественно с 
прогрессированием фиброза в поджелудочной 
железе [17, 18], а не с недостатками оператив-
ного лечения проводимого по разным методи-
кам [1, 16, 19, 20]. Качество жизни пациентов в 
итоге зависит от основного параметра – купи-
рования болевого синдрома.

Панкреатические звездчатые клетки (ПЗК) 
играют ключевую роль в развитии фиброзных 
изменений поджелудочной железы при хрони-
ческом панкреатите. 

В активном (миофибробластном) состоянии 
эти клетки синтезируют белки экстрацеллю-
лярного матрикса, приводящий к фиброзным 
изменениям ПЖ, а также выделяют факторы, 
которые аутокринно поддерживают активный 

фенотип клетки, что приводит к прогрессиро-
ванию панкреатического фиброза даже после 
прекращении действия панкреатит-провоци-
рующих факторов. Активное состояние ПЗК 
характеризуется синтезом α-гладкомышечного 
актина (α-SMA), глиального фибриллярного 
кислого белка (GFAP), коллагена I и III ти-
па, десмина (Desmin), виментина (Vimentin), 
металлопротеиназ (MMP-1, MMP-2), ткане-
вых ингибиторов металлопротеиназ (TIMP-1, 
TIMP-2), а также синтезом протеогликанов и 
гиалуроновой кислоты. Терапия, направлен-
ная на подавление активного состояния ПЗК, 
является перспективным направлением в ле-
чении фиброза поджелудочной железы. 

Наиболее обещающие направления в лече-
нии включают блокирование ренин-ангио-
тензиновой системы, влияние на сигнальные 
пути ПЗК, блокирование веществ, синтезиро-
ванных активной ПЗК и использование анти-
оксидантной терапии [21].

Известно, что в культуре ПЗК ангиотензин 
II непосредственно их активирует: повышает 
экспрессию α-SMA, увеличивает пролифера-
тивную активность, поэтому блокирование ре-
нин-ангиотензиновой системы (РАС) является 
патогенетически оправданным для снижения 
фиброзных изменений ПЖ. Применение ли-
зиноприла в эксперименте ХП у крыс снижал 
количество TGF-β1, фактора некроза опухо-
ли (TNF-α), рецепторов PDGF-β, уменьшалось 
количество клеток выделяющих α-SMA и, как 
результат, уменьшался фиброз ПЖ [22-24].

Применение витамина А (ретинола) снижа-
ло пролиферацию ПЗК крыс в культуре клеток 
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[25, 26], стимулировало их переход в неактив-
ное состояние, ингибировало синтез α-SMA, 
коллагена I типа [27], фибронектина и лами-
нина[26, 28, 29], ингибировало активацию всех 
трех классов митоген-активированных проте-
инкиназ (MAPK) [25, 26]. 

Применение витамина Е [26, 28, 30] позволи-
ло уменьшить фиброзные изменения в подже-
лудочной железе при разных эксперименталь-
ных моделях хронического панкреатита у крыс. 
Помимо антиоксидантных свойств [28, 31], 
витамин Е снижал синтез мРНК, отвечающих 
за синтез TGF-β1 и колагена-α1(I), значитель-
но снижал уровень TGF-β1, уменьшал коли-
чество коллагена, фибронектина, уменьша-
лось количество клеток, выделяющих α-SMA 
и глиальный фибриллярный кислый белок, 
снижался оксидативный стресс в эксперимен-
тальных исследованиях [26, 28, 30].

Применение ингибиторов HMG-CoA редук-
тазы, группы статинов также может быть пер-
спективным направлением в лечении ХП, бла-
годаря уменьшению мевалоната и других про-
межуточных продуктов синтеза холестерина, 
которые влияют на многие внутриклеточные 
сигнальные пути (Ras, Rho, Rac) и имеют ши-
рокий спектр воздействия на клеточные систе-
мы, включая ПЗК. Статины уменьшают выде-
ление вазоконстрикторов таких как эндотелин 
I, ангиотензин II у животных, обладают выра-
женными антиоксидантными свойствами [32]. 
На культуре ПЗК крысы было показано, что ло-
вастатин ингибирует пролиферацию активных 
клеток, снижает экспрессию α-SMA; при кон-
центрации препарата выше уровня подавления 
роста сильно увеличивается апоптозная актив-
ность клеток. На молекулярном уровне это ин-
гибирует Raf-Ras ERK путь [33, 34].

Цель работы
Разработать и обосновать патогенетической 

консервативной терапии послеоперационно-
го панкреатита, направленной на уменьшение 
фиброзного поражения культи поджелудочной 
железы после резекции при хроническом алко-
гольном панкреатите.

Материалы и методы исследования
Исследования проводились в отделе экспе-

риментальной хирургии Национального ин-
ститута хирургии и трансплантологии им. А. 
А. Шалимова НАМН Украины на 71 крысе 
породы Wistar – самках, массой 230-390 г. Экс-
перимент отвечал требованиям Закона Укра-
ины (№ 1759-VI от 15.12.2009 г.) «О защите 
животных от жестокого обращения». Выпол-
нялась энтеральная модель хронического ал-
когольного панкреатита по методике H. Kono, 
M. Nakagami и соав [35]. В дальнейшем вы-
жившим в ходе эксперимента 68 животным с 

моделированным хроническим алкогольным 
панкреатитом выполнялась дистальная резек-
ция поджелудочной железы с последующим 
иммуногистохимическим (ИГХ) исследовани-
ем биопсийного материала.

После операции крысы были рандомизиро-
ваны на 6 групп для дальнейшего консерватив-
ного лечения в течение 21 дня:

1) группа сравнения (контрольная группа) 
(n=12); 

2) группа крыс (n=9), получавшая терапию 
лизиноприлом 10 мг/кг (основная группа 1);

3) группа крыс (n=12), получавшая терапию 
витамином А – 33000 МЕ/кг и витамином Е – 
100 мг/кг (основная группа 2);

4) группа крыс (n=9), получавшая терапию 
ловастатином 10 мг/кг (основная группа 3);

5) группа крыс (n=9), получавшая комплекс-
ную терапию лизиноприлом 10 мг/кг и лова-
статином 10 мг/кг (основная группа 4);

6) группа крыс (n=11), получавшая ком-
плексную терапию лизиноприлом 10 мг/кг, 
ловастатином 10 мг/кг, витамином А – 33000 
МЕ/кг и витамином Е – 100 мг/кг (основная 
группа 5).

На 22 сутки после операции выполнялась 
эвтаназия животных передозировкой 10  % 
раствором тиопентала натрия с забором под-
желудочной железы для ИГХ исследования. 

Для ИГХ исследования использовали не-
прямой иммунопероксидазный метод со 
сверхчувствительной системой визуализации 
UltraVision Quanto (LabVision), определяли ак-
тивированные звездчатые клетки с исполь-
зованием моноклональных антител к α-SMA, 
GFAP, Vimentin, TIMP 2 и поликлональных 
антител к Desmin, MMP1 (Thermo Scientific, 
LabVision). 

Для оценки ИГХ окрашивания использо-
валась медицинская программа для анализа 
и обработки цифровых изображений ImageJ. 
Подробное описание методики модели хрони-
ческого панкреатита и полуколичественного 
анализа цифровых изображений мы опубли-
ковали в предыдущих статьях [36, 37].

Статистические различия между группа-
ми и в динамике оценивались при помощи 
метода Вилкоксона–Манна–Уитни и Краске-
ла-Уоллиса для количественных признаков и 
точного критерия χ2 Фишера для частотных 
распределений.

Результаты исследования и их обсуждение
В группе, где не проводилось лечение (груп-

па сравнения), наблюдались как наибольшее 
количество послеоперационных осложнений 
(75 %), так и летальность (33,33 %) (табл.). При 
гистологическом исследовании в ткани ПЖ 
прогрессировали воспалительные и выражен-
ные фиброзные изменения (12,84±1,02 %).
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При сравнении с состоянием животных 
до операции достоверно уменьшался только 
один показатель – виментин (p<0,05), осталь-
ные показатели активности панкреатической 
звездчатой клетки (α-SMA, Desmin, GFAP, 
MMP1, TIMP2) имели небольшую тенденцию 
к снижению, однако не показали статисти-
чески значимых различий (p>0,05) с состо-
янием до операции, когда крысы получали 
алкоголь.

В группах, где проводилось медикаментоз-
ное лечение в послеоперационном периоде от-
мечалась тенденция к уменьшению послеопе-
рационных осложнений и летальности (табл.).

Терапия ловастатином (основная группа 3), а 
также применение комбинации препаратов ли-
зиноприла и ловастатина (основная группа 4) 
достоверно снижала количество послеопера-
ционных осложнений (33,33 %, n=3), и (22,22 %, 
n=2) соответственно(p<0,05). Летальность в 
этих группах не наблюдалась, однако можно 
говорить только о тенденции к снижению дан-
ного показателя (p>0,05).

Во всех группах, где проводилось медика-
ментозное лечение в послеоперационном пе-
риоде статистически значимо снижались та-
кие основные показатели активности пан-
креатической звездчатой клетки как α-SMA 
(p<0,001), виментин (p<0,05), TIMP2 (p<0,05) 
по сравнению с группой сравнения.

Показатели десмина и GFAP достоверно 
уменьшались в группах, где проводилась те-
рапия лизиноприлом (основная группа 1), а 
также комбинации препаратов лизиноприла и 
ловастатина (основная группа 4) и комплекс-
ная терапия лизиноприлом, ловастатином, ви-
таминами А и Е (основная группа 5).

В группе, где проводилась терапия  вита-
минами А и Е (основная группа 2) достоверно 
снижалась экспрессия десмина (p<0,001) от-
носительно группы сравнения, уровень GFAP 
имел только тенденцию к снижению(p>0,05).

В группе, где проводилась терапия лова-
статином была отмечена только тенденция 
к снижению GFAP (p>0,05), уровень же десми-
на практически не изменился относительно 
группы сравнения.

Показатели фиброза и жировой дистрофии 
статистически значимо различались от состо-
яния до операции (p>0,05) и (p>0,001) соответ-
ственно, что позволяет предположить о значи-
тельном влиянии оперативного вмешательства 
на данные изменения в ПЖ.

Фиброз достоверно снижался в группах, где 
проводилось лечение в послеоперационном пе-
риоде лизиноприлом и ловастатином (p<0,001); 
ловастатином (p<0,05); а также в группе, полу-
чавшей комплексную терапию лизиноприлом, 
ловастатином и витаминами А и Е (p<0,05) по 
сравнению с контрольной группой. В осталь-
ных группах отмечалась только тенденция к 
снижению данного показателя (p>0,05).

Эти данные свидетельствуют о том, что все 
группы, где проводилась терапия, имели луч-
шие показатели по сравнению с контрольной 
группой, что дает возможность утверждать 
о блокировании процессов фиброза.

Самый низкий процент фиброза формиру-
ется в группе, получавшей терапию лизино-
прилом и ловастатином (3,79±0,44 %) и группе, 
где проводилась терапия лизиноприлом, ло-
вастатином и витаминами А и Е (5,13±0,94 %). 

При сравнении этих групп между собой по 
методу Вилкоксона–Манна–Уитни различие 
статистически незначимое (p>0,05), и демон-
стрирует равную эффективность в снижении 
показателя фиброза ПЖ. В то же время пока-
затели этих групп статистически значимо от-
личается от других групп (p>0,05).

Уровень MMP1 превалировал над уровнем 
TIMP2 во всех группах, включая группу срав-
нения.

Наряду со снижением TIMP2 во всех груп-
пах, отмечалась тенденция к снижению уров-

Таблица

Частота гнойных осложнений и летальности в группе сравнения и группах, где проводилась терапия в 
послеоперационном периоде

Группы животных Число 
животных Дозы препаратов

Частота послеоперационных 
осложнений, % Летальность, %

абс. % абс. %
Группа сравне-
ния (контрольная 
группа) 

12 – 9 75 4 33,33 %

Основная группа 1 9 Лизиноприл 10 мг/кг 4 44,4 – 0

Основная группа 2 12 Витамин А – 33000 МЕ/кг
Витамин Е – 100 мг/ кг 6 50 3 25

Основная группа 3 9 Ловастатин – 10 мг/кг 3 33,33* – 0

Основная группа 4 9 Лизиноприл – 10 мг/кг
Ловастатин – 10 мг/кг 2 22,22* – 0

Основная группа 5 11
Лизиноприл – 10 мг/кг
Ловастатин – 10 мг/кг

Витамин А – 33000 МЕ/кг
Витамин Е – 100 мг/ кг

5 45,45 2 18,18

Примечание: оценка p – оценка значимости точного критерия χ2 Фишер; * – p<0,05. 
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ня MMP-1, кроме группы, получавшей тера-
пию лизиноприлом, где отмечена тенденция к 
повышению (p>0,05) и группы, получавшей те-
рапию лизиноприлом, ловастатином (p<0,05), 
в которой отмечено достоверное увеличение 
данного показателя (p<0,05).

Интересно, что самое большое соотношение 
уровня металлопротеиназ к ингибиторам ме-
таллопротеиназ наблюдалось также в группе, 
получавшей терапию лизиноприлом и лова-
статином.

Показатель жировой дистрофии ПЖ в груп-
пах, где проводилось лечение, статистически 
значимо не отличался от группы сравнения 
(p>0,05), кроме группы, получавшей ком-
плексную терапию лизиноприлом, ловастати-
ном, витаминами А и Е (p<0,05).

Это явление, возможно, связано с взаимо-
действием лекарственных препаратов – лова-
статина и жирорастворимых витамином, ко-
торые вводились одновременно. 

Результаты этой группы, возможно, могут 
быть значительно улучшены при изменении 
способа и времени введения данных лекар-
ственных средств. 

Выводы
Оперативная травма в виде дистальной ре-

зекции поджелудочной железы у крыс с моде-

лью алкогольного хронического панкреати-
та приводит к прогрессированию фиброзных 
изменений в ткани поджелудочной железы, 
посредством влияния воспалительных цито-
кинов на активность панкреатической звезд-
чатой клетки.

Операция на поджелудочной железе у крыс с 
моделью алкогольного хронического панкреа-
тита вызывает увеличение количества жиро-
вой дистрофии ацинарных клеток.

Медикаментозное лечение в послеопераци-
онном периоде статистически значимо снижа-
ет такие основные показатели активности пан-
креатической звездчатой клетки как α-SMA, 
виментин, TIMP-2 по сравнению с группой 
сравнения.

Оптимальной терапией для профилактики 
прогрессирования панкреатического фиброза 
являлось применение комбинации препаратов 
лизиноприла и ловастатина.

Проведенные экспериментальные исследо-
вания позволили оценить эффективность ин-
гибирования ПЗК с целью снижения фиброз-
ных изменений ПЖ от наименее к наиболее 
эффективным методам: терапия лизинопри-
лом→ терапия витаминами А и Е→ терапия 
ловастатином→ терапия лизиноприлом, лова-
статином, витаминами А и Е → терапия лизи-
ноприлом и ловастатином. 
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Резюме. Оперативна травма у вигляді дистальної резекції 
підшлункової залози у щурів з моделлю алкогольного хроніч-
ного панкреатиту призводить до прогресування фіброзних 
змін у тканині підшлункової залози, за допомогою впливу 
запальних цитокінів на активність панкреатичної зірчастої 
клітини. Оптимальною терапією для профілактики прогресу-
вання панкреатичного фіброзу була застосування комбінації 
препаратів лізиноприлу і ловастатину.

Ключові слова: панкреатичні зірчасті клітини, хронічний ал-
когольний панкреатит, кукса підшлункової залози.

Summary. Operative trauma in the form of distal pancreatectomy 
in the rat model of chronic alcoholic pancreatitis leads to the pro-
gression of fibrosis in the tissue of the pancreas, through the effects 
of inflammatory cytokines on the activity of pancreatic stellate cells. 
The optimal therapy for the prevention of progression of pancreatic 
fibrosis is the application of a combination of drugs lisinopril and 
lovastatin.

Key words: pancreatic stellate cells, chronic alcoholic pancreatitis, 
pancreatic stump.
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