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Аннотация
Введение. Острый постманипуляционный панкреатит (ОПП) является частым осложнением эндоско-

пических вмешательств на  большом дуоденальном сосочке двенадцатиперстной кишки. Чаще развивается 
острый панкреатит средней степени тяжести, чем тяжелый острый панкреатит.

Цель работы — определить влияние соединения L-17 из группы замещенных тиадиазинов на выражен-
ность воспалительной реакции при ОПП средней степени тяжести.

Материалы и  методы. Исследована выраженность воспалительной реакции при экспериментальном 
ОПП после операции на крысах с применением соединения L-17. В процессе настоящего исследования оцени-
вались лабораторные показатели выраженности воспалительной реакции, включая лейкоцитарную формулу 
и уровень повышения концентрации основных интерлейкинов. Проанализированы морфологические дан-
ные, позволяющие провести оценку динамики клеточного состава воспалительного инфильтрата поджелу-
дочной железы при ОПП в эксперименте.

Результаты. Показано снижение выраженности воспалительной реакции по  данным лейкоцитарной 
формулы, концентрации цитокинов и морфологического исследования воспалительного инфильтрата под-
желудочной железы.

Обсуждение. Эффективность предложенной методики операции формирования ОПП доказана развитием 
острого панкреатита у всех оперированных животных. Большинство методик острого панкреатита в эксперимен-
те не обладает подобной эффективностью. Полученные данные подтверждают мнение многочисленных авторов, 
что вмешательства на большом дуоденальном сосочке являются фактором риска развития ОПП. В исследовании 
использовано соединение L-17, представитель новой группы органических соединений — замещенных тиадиа-
зинов, обладающих дезагрегантным и антикоагулянтным действием. Эффект воздействия соединения L-17 на ге-
мокоагуляционные показатели крови связан с противовоспалительным механизмом действия соединения L-17.

Заключение. Введение соединения L-17 при экспериментальном ОПП позволяет уменьшить выражен-
ность воспалительной реакции.
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панкреатита
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Abstract
Introduction. Acute post-manipulation pancreatitis (APP) is a common complication of endoscopic  interven-

tions on the major duodenal papilla of the duodenum. Moderate acute pancreatitis develops more often than severe 
acute pancreatitis.

The purpose of the work is to determine the effect of compound L‑17 of the group of substituted thiadiazines on 
the severity of the inflammatory reaction in moderate severity APP.

Materials and methods. The severity of the inflammatory reaction in experimental APP after surgery in rats using 
the compound L‑17 was studied. During this study, laboratory indicators of the severity of the inflammatory reaction 
were assessed, including the leukocyte count and the level of increase in the concentration of the major interleukins. 
Furthermore, morphological data was analyzed to allow an assessment of the dynamics of the cellular composition of 
the inflammatory infiltrate of the pancreas in the APP in the experiment.

Results. A decrease in the severity of the inflammatory reaction was shown according to leukocyte count, cy-
tokine concentration, and a morphological study of the inflammatory infiltrate of the pancreas.

Discussion. The effectiveness of the proposed surgical technique for the formation of APP has been proven by the devel-
opment of acute pancreatitis in all animals operated. Most experimental methods for acute pancreatitis have no such effective-
ness. The data obtained confirm the opinion of numerous authors that interventions on the major duodenal papilla are a risk 
factor for the development of APP. The study used the compound L‑17, which is a representative of a new group of organic 
compounds, substituted thiadiazines, which have a disaggregant and anticoagulant effect. The effect of compound L‑17 on the 
hemocoagulation parameters of blood is associated with the anti-inflammatory mechanism of action of compound L‑17.

Conclusion. Administration of compound L‑17 in moderate-severity experimental APP can reduce the severity 
of the inflammatory reaction.
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Введение
Острый панкреатит по-прежнему остается актуальной проблемой современной абдоминальной 

хирургии. Общеизвестно, что одной из  основных причин его развития является желчнокаменная 
болезнь [1]. Развивающиеся ее осложнения нередко служат показаниями к выполнению эндоскопи-
ческих ретроградных диагностических или лечебных вмешательств на большом дуоденальном со-
сочке двенадцатиперстной кишки (лат. papilla duodeni major). Нередко вмешательства на большом 
дуоденальном сосочке являются методом выбора при лечении заболеваний желчевыводящих путей 
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и поджелудочной железы. Выполнение эндоскопических вмешательств на papilla duodeni major мо-
жет осложняться развитием острого постманипуляционного панкреатита (ОПП) [2–7]. Несмотря 
на то, что технология и оборудование для такого вида эндоскопических вмешательств продолжают 
совершенствоваться, снижение частоты развития и лечение ОПП по-прежнему остается серьезной 
клинической проблемой. Частота возникновения ОПП, по данным многочисленных литературных 
источников, может достигать 3,5–15 % [2, 4–6, 8, 9]. Дискуссия о преобладании того ли иного фактора 
в патогенезе развития ОПП после эндоскопических вмешательств на большом дуоденальном сосочке 
продолжается и в настоящее время. К факторам риска возникновения ОПП относят: предшеству-
ющие случаи острого панкреатита, повторные вмешательства на  сосочке, дисфункцию сфинктера 
Одди, наличие стентирования, термическое воздействие, рубцовые (склерозирующие) изменения, 
пожилой или молодой возраст. До сих пор ведутся многочисленные споры относительно значимости 
перечисленных факторов в инициализации ОПП, особенно относительно риска гендерной принад-
лежности пациентов [7, 8, 10–12]. При сочетании факторов риск развития ОПП может увеличивать-
ся до 25 % [13]. ОПП средней степени тяжести развивается до 28,8 % у больных после эндоскопиче-
ских вмешательств, а тяжелой степени — в 5–10 % [2, 4, 8, 10, 14, 15]. Развитие ОПП средней степени 
тяжести сопровождается развитием транзиторной органной дисфункции, которая сочетается вы-
раженной воспалительной реакцией. Это, несомненно, требует проведения комплекса интенсивной 
терапии, направленной на  купирование явлений органной дисфункции и  недопущение развития 
системного воспаления. Развитие системного воспаления таит в  себе реальный риск усугубления 
органной дисфункции с развитием тяжелого течения ОПП и летального исхода.

Цель работы — определение возможности снижения выраженности воспалительной реакции 
при ОПП в эксперименте на примере дискретной модели введением соединения L‑17 из группы за-
мещенных тиадиазинов.

Материалы и методы
Дизайн эксперимента включал в себя выполнение 40 операций по воспроизведению экспери-

ментальной дискретной модели ОПП. Модель заключается в формировании экспериментального 
ОПП в результате выполнения оперативного вмешательства — временного пережатия лигатурой ос-
новного протока поджелудочной железы и краевого сосуда двенадцатиперстной кишки — у крысы 
после лапаротомии под общим обезболиванием (патент РФ на изобретение № 2388063 от 27 апреля 
2010 г.). Моделирование ОПП проводили на здоровых половозрелых нелинейных крысах в возрасте 
4–6 месяцев средней массой 250 г.

Экспериментальные процедуры с животными одобрены этическим комитетом Института им-
мунологии и физиологии Уральского отделения Российской академии науки (УрО РАН) (протокол 
заседания №  02/21  от  1  декабря 2021  г.), выполнены в  соответствии с  принципами Европейской 
конвенции по охране позвоночных животных, используемых для экспериментальных и других на-
учных целей (Страсбург, Франция, 1986), а также нормативными документами, рекомендованными 
Европейским научным фондом (англ. European Science Foundation, ESF), Хельсинской декларацией 
о гуманном отношении к животным (2000).

Все животные с  ОПП были разделены на  четыре группы: две контрольные группы (каждая 
по 10 особей) с ОПП без медикаментозного воздействия (группы 1 и 3) и две экспериментальные 
группы (каждая по 10 особей) с введением соединения L‑17 (группы 2 и 4). Соединение вводилось 
в  суточной дозе 40  мг/кг, однократно, внутривенно. Соединение L‑17 (2‑морфолино‑5‑фенил‑6 
Н‑1,3,4‑тиадиазин гидробромид из  группы 5‑фенилзамещенных‑6H‑1,3,4‑тиадиазин‑2‑аминов) 
синтезировано в Институте органического синтеза имени И. Я. Постовского УрО РАН группой уче-
ных под руководством академика РАН О. Н. Чупахина. Выведение животных из эксперимента осу-
ществляли гуманным способом в 1 и 7 сутки течения заболевания. Для оценки результатов выпол-
няли общий анализ крови (табл. 1), исследование концентрации интерлейкинов (англ. Interleukin, IL)  
периферической крови (табл. 2) и гистоморфологическое исследование ткани воспалительного ин-
фильтрата поджелудочной железы с подсчетом клеточного состава на 1 мм 2 (табл. 3).
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Статистическая обработка данных проводилась с помощью статистического пакета программ 
Statistica 12. Проверка представленных данных на нормальность выполнена тестом Шапиро — Уил-
ка; результат его выполнения указал на нормальность распределения большинства показателей (p > 
0,05), поэтому данные представлены в формате M±m, где M — среднее арифметическое (англ. Mean); 
m — ошибка среднего арифметического. Критический уровень значимости при проверке статисти-
ческих гипотез принимался равным 0,05. При сравнении лабораторных данных в 1 и 7 сутки исполь-
зованы U‑тест Манна — Уитни и тест Уилкоксона для зависимых и независимых выборок, т. к. тест 
Левена на гомогенность дисперсий указал на разнородность сравниваемых данных (p < 0,05).

Результаты
Формирование ОПП средней степени тяжести выявлено макроскопически и гистологически 

у всех 40 животных. В 1 сутки из эксперимента выведено по 10 животных в каждой группе. Суточ-
ной летальности в обеих группах не наблюдалось.

Таблица 1
Показатели лейкоцитарной формулы (10 9/л) и нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (NLR)

Группы животных Лейкоциты Гранулоциты Лимфоциты Моноциты NLR
Интактные 4,1±1,43 0,71±0,35 1,4±0,69 0,09±0,04 0,5±0,01
ОПП, 1 сутки (группа 1) 4,09±0,53* 2,57±0,32* 1,38±0,32 0,15±0,05 1,83±0,31
ОПП + L‑17, 1 сутки (группа 2) 2,1±0,23*† 1,18±0,13*† 0,5±0,14*† 0,06±0,02 1,9±0,44
ОПП, 7 сутки (группа 3) 4,08±0,20* 2,14±0,19* 1,26±0,18 0,29±0,03* 1,77±0,29*

ОПП + L‑17, 7 сутки (группа 4) 3,05±0,19* 1,21±0,18*† 1,8±0,19*† 0,36±0,05*† 0,67±0,15*

Примечание. Различия имеют достоверную разницу при p < 0,05: * — между интактными и группами 2–4; † — между группами 1 и 3, 2 и 4.

В 1  сутки течения экспериментального ОПП в  группе 1  количество лейкоцитов находи-
лось на  верхней границе нормы  — (4,09±0,53)×10 9/л; в  группе 2  на  нижней границе нормы  — 
(2,1±0,23)×10 9/л. Количество гранулоцитов ((2,57±0,32)×10 9/л) и  моноцитов ((0,15±0,05)×10 9/л) 
в  группе 1  значительно превышало их количество у  интактных животных (гранулоциты  — 
(0,71±0,35)×10 9/л; моноциты — (0,09±0,04)×10 9/л) и в группе 2 (гранулоциты — (1,18±0,13)×10 9/л; 
моноциты — (0,06±0,02)×10 9/л). Количество лимфоцитов в группе 1 ((1,38±0,32)×10 9/л) находилось 
на  уровне интактных животных ((1,4±0,69)×10 9/л), а  в  группе 2  отмечены проявления лимфопе-
нии — (0,5±0,14)×10 9/л. Значения NLR в группах 1 (1,83 ± 0,31) и 2 (1,9±0,44) находились на одном 
уровне, хотя и превышали значения интактных животных (0,5±0,01).

К 7 суткам выраженных отличий между группами 3 и 4 не выявлено. Однако количество гра-
нулоцитов в группе 3 ((2,14±0,19)×10 9/л) превышало их количество в группе 4 ((1,21±0,18)×10 9/л). 
Выявлено увеличение количества моноцитов ((0,36±0,05)×10 9/л) и  лимфоцитов ((1,8±0,19)×10 9/л) 
в группе 4 по сравнению с группой 3 ((0,29±0,03)×10 9/л (1,26±0,18)×10 9/л соответственно), а также 
значительное повышение NLR в группе 3 до (1,77±0,29).

Таблица 2
Концентрация интерлейкинов сыворотки крови, пг/мл

Группы животных TNFα IL‑1β IL‑6 IL‑10
Интактные 12,3±5,9 16,6±4,6 22,4±7,7 2,28±3,0
ОПП, 1 сутки (группа 1) 73,2±39,6* 119,6±35,9* 39,9±2,4* 80,3±15,0*

ОПП + L‑17, 1 сутки (группа 2) 44,0±12,6*† 63,68±15,9*† 37,8±1,7* 58,4±4,3*†

ОПП, 7 сутки (группа 3) 22,1±3,0* 32,5±2,7* 34,9±2,4* 51,9±4,3*

ОПП + L‑17, 7 сутки (группа 4) 31,1±6,4* 28,5±1,9* 32,7±2,9* 6,2±0,5*†

Примечание. Различия имеют достоверную разницу при p < 0,05: * — между интактными и группами 2–4; † — между группами 1 и 3, 2 и 4.

Концентрация большинства интерлейкинов (фактор некроза опухоли (англ. Tumor Necrosis 
Factor Alpha, TNFα), IL‑1 и IL‑10) в группе 1 в 1 сутки течения ОПП превышала их концентрацию 
в группе 2. Концентрация TNFα в группе 1 составила (73,2±19,6) пг/мл, а в группе 2 — (43,96±12,6) 
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пг/мл, превышая значения интактных животных. Концентрация IL‑1β в группе 1 ((119,6±35,9) пг/мл) 
была выше, чем в группе 2 ((63,7±15,9) пг/мл). Концентрация IL‑6 не имела различий между группа-
ми 1 и 2: (39,9±2,4) и (37,8±1,7) пг/мл соответственно. Концентрация IL‑10 в группе 1 ((80,34±18,0) 
пг/мл) была выше в сравнении с показателями группы 2 ((58,35±4,3) пг/мл).

К 7 суткам течения экспериментального ОПП концентрация интерлейкинов TNFα, IL‑1 и IL‑10 
в группах 3 и 4 закономерно снижалась и была сопоставима. Концентрация IL‑10 в группе 4 ((6,2±0,5) 
пг/мл) на фоне введения соединения L‑17 была в несколько раз меньше, чем в группе 3 ((51,9±4,3) пг/мл).

Таблица 3
Клеточный состав воспалительного инфильтрата поджелудочной железы, в 1 мм 2

Группы животных Гранулоциты Моноциты Лимфоциты Плазмоциты
ОПП, 1 сутки (группа 1) 14,42±0,37 2,67±0,23 1,84±0,11 0,8±0,08
ОПП + L‑17, 1 сутки (группа 2) 4,94±0,36* 1,64±0,19* 4,9±0,37* 0,38±0,09*

ОПП, 7 сутки (группа 3) 16,22±0,27 2,50±0,1 2,66±0,12 0,94±0,1
ОПП + L‑17, 7 сутки (группа 4) 7,2±0,32* 1,9±0,28* 4,45±0,35* 0,48±0,12*

Примечание. Различия имеют достоверную разницу при p < 0,05: * — между группами 1 и 2, 3 и 4.

При исследовании клеточного состава воспалительного инфильтрата поджелудочной желе-
зы количество гранулоцитов в 1 сутки в группе 1 ((14,42±0,37) в 1 мм 2) превышало их количество 
в  группе 2 ((4,94±0,36) в 1 мм 2). Количество моноцитов в воспалительном инфильтрате в  группе 
1 ((2,67±0,23) в 1 мм 2) было выше, чем в  группе 2 ((1,64±0,19) в 1 мм 2). Количество лимфоцитов 
((4,90±0,37) в 1 мм 2) в группе 2 в 1 сутки течения ОПП, напротив, превышало значения группы 1 
((1,84±0,11) в 1 мм 2). Количество плазмоцитов в группе 1 ((0,8±0,08) в 1 мм 2) значительно превыша-
ло их количество в группе 2 ((0,38±0,1) в 1 мм 2).

Исследование воспалительного инфильтрата поджелудочной железы к 7 суткам показало значитель-
ное превышение количества гранулоцитов в группе 3 (до (16,22±0,27) в 1 мм 2) в сравнении с группой 4 
((7,2±0,32) в 1 мм 2). Количество моноцитов в группе 3 ((2,5±0,1) в 1 мм 2) оставалось высоким по сравне-
нию с группой 4 ((1,9±0,28) в 1 мм 2). Напротив, количество лимфоцитов в группе 4 ((4,45±0,35) в 1 мм 2) 
превышало их количество в группе 3 ((2,66±0,12) в 1 мм 2). Количество плазмоцитов в сравниваемых груп-
пах незначительно отличалось от 1 суток, но оставалось более высоким в группе 3 ((0,94±0,1) в 1 мм 2).

Обсуждение
Эффективность предложенной авторами методики выполнения операции по формированию 

ОПП в эксперименте доказана развитием острого панкреатита у всех оперированных животных. 
Большинство предлагаемых методик формирования острого панкреатита в  эксперименте не  об-
ладает подобной эффективностью [16, 17]. Полученные результаты соответствуют литературным 
источникам, приводящим данные о том, что вмешательства на большом дуоденальном сосочке яв-
ляются фактором риска развития острого постманипуляционного панкреатита [2–7,18–22].

Полученные нами данные анализа показателей периферической крови и морфометрии воспа-
лительного инфильтрата позволяют говорить о снижении выраженности воспалительной реакции 
при экспериментальном ОПП на фоне введения соединения L‑17. Введение соединения L‑17 живот-
ным с экспериментальным ОПП уже в 1 сутки течения заболевания позволило снизить выработ-
ку интерлейкинов как провоспалительной, так и противовоспалительной направленности, причем 
к 7 суткам наблюдалось выраженное снижение секреции противовоспалительного IL‑10 практиче-
ски до значений интактных животных. Повышение количества моноцитов и лимфоцитов на фоне 
введения соединения L‑17 указывает на стимуляцию регенераторных и репаративных процессов. 
Наиболее объективные данные получены при морфометрии воспалительного инфильтрата под-
желудочной железы при экспериментальном ОПП. Выявлено, что в группах с экспериментальным 
ОПП происходит прогрессирование воспалительного процесса, что подтверждается увеличением 
количества гранулоцитов и плазмоцитов, тогда как введение соединения L‑17 уже с 1 суток течения 
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ОПП позволяет не  только снизить активность воспалительного процесса (снижение количества 
гранулоцитов и плазмоцитов), но и стимулирует клетки участвующие в регенераторных и репара-
тивных процессах (увеличение количества моноцитов (или макрофагов) и лимфоцитов).

Использованное в  исследовании соединение L‑17 (2‑морфолино‑5‑фенил‑6 Н‑1,3,4‑тиадиазин, 
гидробромид) является представителем группы замещенных тиадиазинов, обладающих биологиче-
ским эффектом в виде дезагрегантного и некоторого антикоагулянтного действия, по данным прове-
денных О. Н. Чупахиным и др. [23] начальных фармакологических исследований in vivo и in vitro. Ра-
нее выявленный эффект воздействия соединения L‑17 на гемокоагуляционные показатели крови при 
ОПП, вероятно, связан с его противовоспалительным механизмом действия, что соответствует лите-
ратурным данным о связи воспалительной реакции и коагулопатических нарушений, развивающихся 
при остром панкреатите [24–31]. Противовоспалительный эффект соединения L‑17 подтвержден по-
ложительными изменениями лейкоцитарной формулы, снижением уровня цитокинемии и, что осо-
бенно важно, изменением клеточного состава воспалительного инфильтрата поджелудочной железы.

В ходе проведенных нами параллельных исследований [32–34] установлено, что на  молеку-
лярном уровне действие соединения L‑17  может быть обусловлено ингибированием действия пе-
реносчика серотонина (англ. Serotonin Transporter, SERT) и  частичным антагонизмом к  5‑HT3‑и 
5‑HT1A-рецепторам серотонина, что обусловливает анистрессорный эффект и проявляется повыше-
нием иммунореактивности c‑Fos в миндалевидном теле и снижением ее в гиппокампе. Описанные 
механизмы действия L‑17, аналогичные по эффекту атипичным антипсихотикам, вероятно, могут 
объяснять его действие как на иммунную систему, так и воспалительную реакцию при остром пост-
манипуляционном панкреатите [35, 36].

В целом полученные результаты свидетельствуют о высоком потенциале новых подходов к те-
рапевтическому лечению острого панкреатита, которые могут заключаться в применении мульти-
таргетных лекарственных препаратов, направленных на общие патогенетические звенья различных 
патологических процессов и заболеваний.

Заключение
Введение соединения L‑17  лабораторным животным с  экспериментальным ОПП позволяет 

уменьшить выраженность воспалительной реакции.
Полученные данные позволяют говорить о необходимости проведения дальнейших работ по из-

учению потенциала мультитаргетных лекарственных средств, обладающих противоспалительной ак-
тивностью для лечения острых хирургических заболеваний, в частности острого панкреатита.
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