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РОЗРОБКА ПАТОГЕНЕТИЧНИХ МОДЕЛЕЙ АСЕПТИЧНОГО ТА
ІНФІКОВАНОГО ГОСТРОГО ПАНКРЕАТИТУ

Резюме. В статті наведені дані експериментального дослідження по розробці патогенетичних моделей асептичного та
інфікованого гострого панкреатиту у щурів. Моделювання гострого асептичного панкреатиту здійснювали шляхом інтрапа-
ренхіматозної ін'єкції сукупності панкреатичних ферментів. Інфікування проводили шляхом введення в аналог сальникової
сумки суспензії тонкокишкового вмісту. Результати експерименту оцінювали на 1, 3 та 7 добу макроскопічно, мікроскопічно
та за результатами біохімічного дослідження. Запропоновані експериментальні моделі асептичного та інфікованого гострого
панкреатиту є патогенетично адекватними, викликають характерні морфологічні та біохімічні зміни та можуть бути рекомен-
довані для використання під час вивчення нових експериментальних підходів до лікування гострого панкреатиту.
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Вступ
Гострий панкреатит є однією з найбільш поширених

ургентних патологій шлунково-кишкового тракту. За
даними ВООЗ захворюваність на гострий панкреатит
складає 4,9-73,4 випадків на 100 000 населення. В Ук-
раїні даний показник становить 67 чоловік на 100 000
населення та входить в трійку найпоширенішої гострої
абдомінальної патології. З усіх форм гострого панкреа-
титу найбільш значним рівнем летальності супровод-
жується важкий гострий панкреатит, що має місце в 20-
30 % випадків. Незважаючи на бурхливий  розвиток
хірургічних технологій та фармакологічної індустрії,
впровадження результатів міжнародних рандомізова-
них досліджень в клінічну практику, проблема гострого
панкреатиту залишається актуальною та потребує роз-
робки нових підходів до ранньої його діагностики та
лікування [1, 3, 4].

Саме тому актуальним залишається саме доклініч-
ний експериментальний етап пошуку нових лікуваль-
но-діагностичних заходів.

Експериментальні дослідження гострого асептично-
го панкреатиту, в переважній своїй більшості, викону-
ються на трипсинових моделях панкреатиту, що не в
повній мірі відображають основні патогенетичні меха-
нізми розвитку даної патології, насамперед, через те,
що в процесі аутолізу підшлункової залози приймають
участь всі панкреатичні ферменти [5].

Інфікований процес моделюють переважно шляхом
введення калової суспензії в аналог сальникової сумки,
що також не відповідаю розвитку аналогічного проце-
су у людини. Це пояснюється тим, що інфікування в пе-
реважній більшості випадків здійснюється шляхом
транслокації мікрофлори тонкої кишки у вогнище за-
палення, а як відомо, склад тонкокишкової та товсто-
кишкової мікрофлори дещо відрізняється.

Враховуючи вищевказані недоліки традиційних мо-
делей, нами було запропоновано дві моделі гострого
панкреатиту (асептичного та інфікованого). Дані моделі
базуються на введенні в паренхіму підшлункової зало-
зи фізіологічної сукупності панкреатичних ферментів,

а інфікування, при потребі, здійснюється за рахунок тон-
кокишкової мікрофлори.

Мета дослідження - оцінити ефективність запропо-
нованих експериментальних методик асептичного та
інфікованого гострого панкреатиту.

Матеріали та методи
Експериментальне дослідження проводилося на базі

віварію Вінницького національного медичного універ-
ситету імені М.І. Пирогова. Всі досліди виконувалися з
дозволу комітету з біоетики, згідно "Положення про
використання тварин в біомедичних дослідах", з дот-
риманням основних положень Хельсинської декларації
про гуманне ставлення до тварин (1964-2000 р.), GLP
(1981 р.), Правил проведення робіт з використанням
експериментальних тварин (1977 р.), Конвенції Ради
Європи про охорону хребетних тварин, що використо-
вуються в експериментальних та інших наукових цілях
від 18.03.1986 р., Директиви ЄЕС № 609 від 24.11.1986
р. і наказу МОЗ України № 281 від 01.11.2000 р.

У дослідження було включено 30 білих лаборатор-
них щурів, обох статей віком до 1 року і вагою від 120
до 220 грам. Середня маса тварин складала 186±17
грами.

З метою забезпечення спорожнення шлунку, пе-
ред дослідами тварини залишалися на 12 годин без
доступу до їжі, але із вільним доступом до води.

Всі досліди проводилися в умовно стерильних умо-
вах під кетаміновим наркозом із розрахунку 0,22 мл на
100 грам маси тіла піддослідної тварини.

Піддослідні тварини були розподілені на 3 групи -
контрольну та дві дослідні, по 9 щурів у кожній групі.

Тваринам контрольної групи імітували оперативне
втручання шляхом виконання лапаротомії та ушивання
лапаротомного доступу.

Тваринам першої дослідної групи моделювали гос-
трий асептичний панкреатит шляхом інтрапаренхіматоз-
ної ін'єкції сукупності панкреатичних ферментів (Пози-
тивне рішення по заявці № u 2015 11512 на Патент
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України на корисну модель).
В якості розчину, що містив сукупність панкреатич-

них ферментів використовували фільтрат гомогенату
підшлункової залози, який готували наступним чином.

Виконували прижиттєвий забір тканини підшлунко-
вої залози у 3 щурів-донорів. Отриманий донорський
матеріал гомогенізували у фарфоровій ступці при
кімнатній температурі, після чого, до гомогенату дода-
вали буферний розчин та цетрифугували. В окрему
стерильну пробірку відбирали супернатантну рідину, яка
і є фільтратом гомогенату підшлункової залози. Наявність
активного трипсину підтверджували якісною біуретовою
реакцією, яку виконували по стандартній методиці. Після
підтвердження наявності активного трипсину, кількісно
визначали його активність в отриманому гомогенаті за
стандартною методикою Ерлангера-Шатернікова. Якіс-
ну реакцію на амілазу проводили за стандартною мето-
дикою із використанням крохмалю та реактиву Люголя.

Моделювання гострого асептичного панкреатиту
здійснювали наступним чином.

Під загальним знеболенням виконували верхньо-
серединну лапаротомію щуру-реципієнту. В операцій-
ну рану виводили шлунок, підшлункову залозу та се-
лезінку. Шляхом трансілюмінації в затемненому опера-
ційному полі візуалізували протокову систему серед-
ньої частини підшлункової залози. По ходу протока в 3-
5 точках ін'єкційно вводили фільтрат гомогенату
підшлункової залози в індивідуально розрахованому
об'ємі, виходячи із необхідної дози трипсину 25 мг/кг
(рис. 1). Об'єм введеного фільтрату гомогенату
підшлункової залози складав 0,075-0,1 мл. Виконували
ревізію черевної порожнини та промивали її розчином
антисептика. Лапаротомну рану ушивали пошарово на-
глухо.

Тваринам другої дослідної групи моделювали гос-
трий панкреатит аналогічно вище описаній методиці,
за виключенням промивання черевної порожнини роз-
чином антисептика. Перед ушиванням лапаротомної
рани для інфікування в аналог сальникової сумки вво-
дили 0,2 мл 20 % суспензії тонкокишкового вмісту (По-

зитивне рішення по заявці № u 2015 11519 на Патент
України на корисну модель).

Для забору вмісту тонкої кишки у щура-донора ви-
конували резекцію проксимальної третини тонкої киш-
ки, збирали тонкокишковий вміст шляхом проточного
промивання її просвіту фізіологічним розчином, ство-
рюючи при цьому суспензію із концентрацією кишко-
вого вмісту близько 20%. Виконували фільтрування
отриманої суспензії з метою видалення крупних часток
хімусу.

На 1, 3 та 7 добу експерименту оцінювали результа-
ти досліду макроскопічно, мікроскопічно та за резуль-
татами біохімічного дослідження (кількісне визначення
амілази сечі).

Кількісне визначення амілази сечі виконували за
методикою Дроздова-Фексона, розробленою для виз-
начення активності амілази в біологічних рідинах [2].

Усі одержані дані, отримані в ході дослідження, фіксу-
валися та піддавалися подальшій обробці із викорис-
танням пакету статистичних програм SPSS 20.0 for
Windows.

Результати. Обговорення
В контрольній групі (імітація оперативного втручан-

ня) на 1, 3 та 7 добу жодні макроскопічні або мікрос-
копічні зміни паренхіми печінки не спостерігалися.

У першій дослідній групі (гострий асептичний панк-
реатит) з 1 доби відмічалися зміни у поведінці тварин -
в'ялість, гіподинамія, спрага. Макроскопічно на 3 добу
відмічався набряк панкреатичної паренхіми, геморагі-
чна її імбібіція, наявність незначної кількості серозно-
геморагічного випоту в черевній порожнині. Мікроско-
пічно: підшлункова залоза набрякла, з масивними зо-
нами крововиливів, відмічається порушення структури
ацинусів, множинні судинні стази та тромбози.

У другій дослідній групі (гострий інфікований панк-
реатит) починаючи із 1 доби відмічали аналогічні зміни
у поведінці тварин, проте суб'єктивно зміни були більш
виражені. Макроскопічно на 3 добу в черевної порож-
нини 0,5-0,8 мл мутного випоту з фібрином та різким
запахом, корінь брижі набряклий із одиничними стеа-
тонекрозами, стеатонекрози по всій поверхні підшлун-
кової залози. Мікроскопічно: підшлункова залоза набряк-
ла, з зонами крововиливів та некрозів, відмічається
порушення структури ацинусів, множинні судинні стази
та тромбози.

Результати кількісного визначення амілази сечі на
1, 3 та 7 добу наведені в таблиці 1.

Як видно із таблиці 1 в контрольній групі протягом
всього експерименту відмічалася тенденція до зниження
активності амілази сечі. Так, на 1 добу рівень її був дещо
вищим за норму, що можна пояснити реакцією на опе-
раційну травму. Проте вже на третю добу даний показ-
ник нормалізувався і залишався в межах норми до 7
доби включно.

Щодо показників активності амілази в першій

Рис. 1. Інтрапаренхіматозна ін'єкція фільтрату гомогенату
підшлункової залози.
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дослідній групі, то її активність підвищувалася від пер-
шої (73,48±5,13 г/л/год.) до 3 доби (76,49±21,75 г/л/
год.) та досягала пікових значень на 7 добу (79,65±3,16
г/л/год.).

Аналогічна тенденція прослідковувалася і в другій
дослідній групі. Активність амілази сечі підвищувалася
від першої (61,21±5,02 г/л/год.) до 3 доби (83,76±6,59
г/л/год.) та досягала пікових значень на 7 добу
(94,98±10,64 г/л/год.).

Це, на нашу думку, пояснюється значними деструк-
тивними змінами в паренхімі підшлункової залоза та
частковим виснаженням ресурсів острівців інтактної
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Таблиця 1. Показники активності амілази сечі в динаміці.

Доба

Активність амілази, г/л/год., у групах

Kонтрольна
(імітація

оперативного
втручання)

Перша дослідна
(гострий

асептичний
панкреатит)

Друга дослідна
(гострий

інфікований
панкреатит)

1 доба 19,06±4,17 73,48±5,13 61,21±5,02

3 доба 13,14±4,38 76,49±21,75 83,76±6,59

7 доба 10,63±4,93 79,65±3,16 94,98±10,64

паренхіми.
Слід зазначити, що на всіх терміна дослідження

показники активності амілази в дослідних групах дос-
товірно відрізнялися від аналогічного показника в кон-
трольній групі (p<0,001, t-критерій Стьюдента). Крім
того, при порівнянні на 1, 3 та 7 добу між собою двох
дослідних груп, показники активності амілази також
достовірно відрізнялися (p<0,05, t-критерій Стьюден-
та). Це свідчить про більш виражену важкість процесу
при гострому інфікованому панкреатиті.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Запропоновані експериментальні моделі асептич-
ного та інфікованого гострого панкреатиту є патогене-
тично адекватними, викликають характерні морфологічні
та біохімічні зміни та можуть бути рекомендовані для
використання під час вивчення нових експерименталь-
них підходів до лікування гострого панкреатиту.

Наступним етапом планується дослідження ефек-
тивності різних підходів до лікування гострого панкре-
атиту із використанням розроблених моделей.
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СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ПОКАЗНИКИ МІОКАРДА У ЧОЛОВІКІВ,
МЕШКАНЦІВ ПОДІЛЬСЬКОГО РЕГІОНУ УКРАЇНИ, З ГІПЕРТОНІЧНОЮ
ХВОРОБОЮ ІІ СТАДІЇ, НОСІЇВ РІЗНИХ ВАРІАНТІВ ГЕНА МОЗКОВОГО
НАТРІЙУРЕТИЧНОГО ПЕПТИДУ

Резюме. У роботі вивчались особливості структурно-функціонального стану міокарда при носійстві різних варіантів гена
МНП у чоловіків хворих з гіпертонічною хворобою ІІ стадії та гіпертрофією лівого шлуночка, які є мешканцями Подільського
регіону України. Генотипування гена МНП проводилось за допомогою полімеразної ланцюгової реакції. Структурно-функц-
іональні показники міокарда оцінювали за допомогою ультразвукового дослідження серця на апараті "РАДМИР ULTIMARA"
(м. Харків, Україна). З'ясовано, що у чоловіків з гіпертонічною хворобою ІІ стадії  домінує генотип Т381С та алель С гена МНП.
У носіїв генотипу Т381Т величини розмірів та об'ємів лівого шлуночка достовірно вищі, ніж у носіїв алелі С гена МНП, що може
свідчити про адаптивні процеси у функціонуванні серця в умовах підвищеного артеріального тиску. Серед чоловіків хворих з
гіпертонічною хворобою ІІ стадії незалежно від носійства варіанта гена МНП переважають особи з концентричною та по-
мірною гіпертрофією лівого шлуночка. Серед чоловіків з гіпертонічною хворобою ІІ стадії із порушень трансмітрального
кровотоку найчастіше зустрічається гіпертрофічний тип незалежно від носійства варіанта гена МНП.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, поліморфізм гена мозкового натрійуретичного пептиду, гіпертрофія лівого шлу-
ночка.

Вступ
Есенціальна гіпертензія (ЕГ) - головний фактор ри-

зику розвитку інших захворювань системи кровообігу
і є хворобою, що заслуговує на увагу з медико-соц-
іальної точки зору та з реальних можливостей впливу
на неї [3]. Однак, відсоток осіб з адекватним контро-
лем підвищеного артеріального тиску (АТ) залишаєть-
ся дуже низьким і, відповідно, ризики розвитку хроні-
чної серцевої недостатності, коронарної хвороби сер-
ця, інсульту, фібриляції передсердь, хвороби перифе-
ричних артерій, ниркової недостатності залишаються
неконтрольованими [5].

Тривале підвищення АТ призводить до ураження
органів-мішеней, а основним проявом ураження сер-
ця є гіпертрофія лівого шлуночка (ГЛШ) [4]. За даними
багатьох досліджень, ГЛШ та порушення діастолічної
функції лівого шлуночка (ЛШ) є самостійними предик-
торами несприятливого перебігу захворювання у
пацієнтів з гіпертонічною хворобою (ГХ) [17]. Збільшен-
ня маси міокарда ЛШ супроводжується збільшенням
потреби серця у кисні, підвищенням ектопічної актив-
ності міокарда, порушенням клітинного метаболізму,
діастолічної та систолічної функції [20].

Дані літератури свідчать, що найбільш несприятли-
ва з огляду на розвиток ускладнень та смертності є
концентрична ГЛШ. Результати 8-річного спостережен-
ня у Фремінгемському дослідженні показали, що та-
кий тип ГЛШ обумовлює гірший прогноз для пацієнтів
порівняно з ексцентричною ГЛШ, концентричним ре-
моделюванням та нормальною геометрією ЛШ [14].

Проведені багаточисельні епідеміологічні дослід-
ження показали, що ГХ належить до класу мультифак-
торіальних захворювань, у виникненні і розвитку якої
найбільш важливими є як генетичні, так і фактори зов-
нішнього середовища [1]. Спадковістю, значною мірою,
можуть бути обумовлені також і зміни в системі на-
трійуретичних пептидів (НУП).

У 1988 році T. Sudoh та співавтори [1990] із голов-
ного мозку морських свинок вперше виділили мозко-
вий натрійуретичний пептид (МНП), який вважають сер-
цевим гормоном [9]. За сучасними уявленнями НУП -
система, відповідальна за підтримку водно-сольової
рівноваги і зниження АТ, що відбувається за рахунок
їх центральних (блокади вазопресину та антидіуретич-
ного гормону) та периферичних (блокади ренін-ангі-
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