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РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО ДЕСТРУКТИВНОГО 

ПАНКРЕАТИТА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 
А. И. Масюкевич, П. В. Гарелик, Н. И. Прокопчик, А. Н. Дешук
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Острый деструктивный панкреатит (ОДП) является актуальной проблемой в экстренной хирургии ввиду 
большого количества осложнений и высокой летальности. В патогенезе ОДП важную роль играет цитоки-
новый путь интерлейкина-6, по этой причине ингибирование данного пути представляется перспективным 
для лечения ОДП.

Цель исследования. Провести сравнительный анализ влияния многокомпонентной консервативной тера-
пии и сочетания консервативного лечения с тоцилизумабом в разных дозировках на патоморфологическую 
картину экспериментального ОДП по предложенной методике.

Материал и методы. Выполнен эксперимент на 72 крысах по моделированию и последующему лечению 
ОДП, а также предложена специальная таблица с выделением четырех категорий патоморфологических 
изменений и оценкой параметров по визуально-аналоговому принципу с дальнейшей статистической обра-
боткой данных между исследуемыми группами.

Результаты. Контрольная группа № 1 характеризуется летальностью 16,67 %, умеренно выраженным 
индексом некрозов, индексом расстройств кровообращения, индексом воспаления до 4 суток и индексом ре-
парации к 8 суткам, что соответствует ОДП средней степени тяжести. Во второй группе летальность 
составила 22,22 % при проведении многокомпонентной медикаментозной терапии статистически значимо-
го снижения индексов повреждения и репарации не произошло. При проведении эксперимента в группах № 3 и 
№ 4 погибших крыс не было, кроме того, выявлено статистически значимое снижение индексов повреждения 
и увеличение индексов репарации, причем в группе № 4 вышеуказанные изменения оказались более выражены.

Выводы. Предложенная таблица патоморфологической оценки по визуально-аналоговому принципу позво-
ляет в полной мере оценить эффективность лечения ОДП. Комплексная консервативная терапия не оказыва-
ет значимого воздействия на патоморфологические изменения при ОДП. Дополнительное применение тоци-
лизумаба нормализует патоморфологические показатели при развитии ОДП, что говорит о положительном 
влиянии препарата, причем дозировка 8 мг/кг была наиболее предпочтительной.
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Введение
Острый панкреатит (ОП) представляет собой 

серьезную проблему в экстренной хирургии по 
причине высокой заболеваемости и летальности. 
Кроме того, осуществляются большие матери-
альные траты на лечение данного заболевания 
[1]. В последние годы заболеваемость ОП рас-
тет. В исследовании, проведенном Chang-li L.  
et al., описано, что с 1990 по 2019 год количе-
ство случаев ОП в мире выросло на 62,9 %.  
К 2019 году распространенность на 100 000 
населения составила 34,8 случая. При этом 
мужчины чаще страдали ОП, чем женщины  
(38,8 случая против 30,6 на 100 000). Наиболее 
высокие показатели заболеваемости ОП заре-
гистрированы в странах Восточной Европы: 
России (82,0/100 000), Украине (77,0/100 000), 
Молдове (71,3/100 000), Беларуси (69,7/100 000), 
Словакии (68,4/100 000), Литве (64,8/100 000), 
Эстонии (62,8/100 000) и Латвии (61,7/100 000) 
[2]. Iannuzzi J. P. et al. (2022 г.) в выполненном 
метаанализе говорят о неуклонном росте чис-
ла случаев ОП в течение последних 56 лет [3].  
При этом заболевание поражает преимуще-
ственно лиц трудоспособного возраста и пожи-
лых людей [4]. Показатель глобальной смерт-

ности при ОП остается на высоком уровне –  
1,4 на 100 000 населения в году, при этом муж-
чины умирают почти в 2 раза чаще, чем жен-
щины (1,9 против 1,0 случая на 100 000 населе- 
ния) [2]. Завада Н. В. сообщает, что в 2018 году 
ОП явился наиболее частой причиной послеопе-
рационной летальности среди всей острой хи-
рургической патологии (37,4 %) [5].

Основными этиологическими факторами 
ОП являются желчнокаменная болезнь, употре-
бление алкоголя, гипертриглицеридемия, эндо-
скопическая ретроградная холангиопанкреато-
графия, прием лекарственных средств (амино-
салицилатов, противосудорожных препаратов, 
противомикробных препаратов, гормональных 
препаратов, оральных контрацептивов, петле-
вых диуретиков, НПВП, опиатов) [6].

Под действием причинного фактора развива-
ются различные формы и варианты течения ОП. 
До 80 % случаев ОП протекает без осложнений  
и хорошо поддается медикаментозному лечению 
в течение 3–5 дней. Однако у 20–30 % пациентов 
может развиться ОП с некрозом поджелудоч-
ной железы и околопанкреатической клетчат-
ки (острый деструктивный панкреатит – ОДП), 
его возможным инфицированием и развитием  
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системной полиорганной недостаточности [7, 
8]. Руммо О. О. в своем исследовании показы-
вает важность влияния синдрома энтеральной 
недостаточности в развитии полиорганной недо-
статочности при некротизирующем панкреати- 
те [9]. В ретроспективном анализе, опублико-
ванном Кондратенко Г. Г. с соавт. в 2012 году, 
сообщается о пролеченных 4878 пациентах с ди-
агнозом ОП за период с 1999 по 2011 год, при 
этом тяжелые формы заболевания наблюдались 
в 23 % случаев [10]. Стерильный некроз в боль-
шинстве случаев также лечится консервативно 
и сопровождается низким уровнем смертности 
(около 12 %), что подчеркивает важность меди-
каментозного лечения [11]. Однако довольно ча-
сто происходит инфицирование некротических 
очагов у 25–70 % пациентов, а летальность при 
осложненных формах может достигать 85 % [8]. 
При этом около 80 % всех летальных исходов 
связаны именно с инфекционными осложне- 
ниями [12].

Для предотвращения развития тяжелых форм 
ОДП, а также их грамотного лечения необходи-
мо понимать патогенетические механизмы раз-
вития ОДП. В настоящее время взятые в сово-
купности ранняя активация трипсиногена, ядер-
ного фактора каппа B (NF-κB) и инфламмасомы 
играют основную роль в развитии панкреатита. 
Эти события происходят параллельно по мере 
прогрессирования заболевания и сильно влияют 
друг на друга [13, 14].

Современная концепция воспаления под-
черкивает важность NF-kB, активация этого 
пути с выбросом провоспалительных медиато-
ров, среди которых наибольшее влияние име-
ют фактор некроза опухолей альфа (TNF-α), 
интерлейкин-1-бета (IL-1β) и интерлейкин-6  
(IL-6). Последний обладает преимуществом, 
так как растворимая форма данного цитокина 
не является его же собственным антагонистом 
и, соответственно, не ингибирует его функ-
цию, что нельзя сказать о TNF-α и IL-1β. Вдо-
бавок сообщается о потенцирующих свойствах 
вышеназванных цитокинов по отношению к 
IL-6 [15, 16]. Относительно развития ОДП тя-
желой степени IL-6, а также зависимый от него  
С-реактивный белок явились самыми специ-
фичными маркерами, что было подтверждено  
в серии исследований [17].

IL-6 участвует во многих патофизиологиче-
ских процессах, таких как инфекции, воспале-
ние, нейроэндокринные, сосудистые и злока-
чественные заболевания [18]. Он представляет 
собой основную молекулу семейства цитоки-
нов IL-6 наряду с девятью другими цитокинами  
(IL-11, IL-27, IL-35, IL-39, онкостатином M, фак-
тором, подавляющим лейкемию, кардиотрофи-
ном 1, кардиотрофиноподобным фактором 1 и 
цилиарным нейротрофическим фактором) [19].  
В настоящее время для терапевтической блокады 
сигнального пути IL-6 используются различные 
точки приложения, включающие воздействие на 
сам IL-6, его рецепторы – IL-6R и gp130, а также 
на нижестоящие эффекторы сигнального пути 
IL-6, такие как JAK и STAT3 [20].

Наиболее известным ингибитором IL-6, при-
меняющимся в клинической практике, является 
тоцилизумаб, который представляет собой моно-
клональное антитело подкласса IgG1. В течение 
последних 20 лет препарат демонстрирует свою 
эффективность и безопасность в ревматологиче-
ской и дерматологической практике. Более того, 
тоцилизумаб показал значимый эффект в инги-
бировании системного цитокинового ответа при 
инфекции SARS-CoV-2 [21, 22]. 

Исходя из вышесказанного, видна перспекти-
ва использования тоцилизумаба в терапии ОДП, 
основываясь на механизме возникновения забо-
левания и успешном лечении других заболева-
ний данным препаратом.

Цель. Провести сравнительный анализ  
влияния многокомпонентной консервативной 
терапии и сочетания консервативного лечения 
с тоцилизумабом в разных дозировках на пато-
морфологическую картину экспериментального 
ОДП по предложенной методике.

Материал и методы
Проведение экспериментального исследова-

ния соответствовало Европейской конвенции о 
защите позвоночных животных, используемых 
в экспериментальных или иных научных целях 
(ETS № 123 от 18.03.1986), а также «Правилам 
и нормам гуманного обращения с биологически-
ми объектами исследований» УО «Гродненский 
государственный медицинский университет». 
Эксперимент проводился на базе вивария кафе-
дры оперативной хирургии и топографической 
анатомии УО «Гродненский государственный 
медицинский университет» на 72 самках ли-
нии «Вистар» при средней массе одной крысы 
273±22,9 г. До и после проведения оперативного 
пособия животные находились под наблюдени-
ем в стационарных условиях вивария при инди-
видуальном размещении и свободном доступе к 
воде и продовольствию.

В ходе работы было выделено 4 группы по 
18 особей. В группе № 1 осуществлялось толь-
ко воспроизведение ОДП. Крысы из группы  
№ 2 после моделирования ОДП в течение пер-
вых трех дней получали стандартное медика-
ментозное лечение, которое включало в себя 
внутривенное введение кеторолака 1 мг/кг 3 раза  
в сутки, внутримышечное введение ранитидина  
4 мг/кг, метоклопрамида 0,2 мг/кг и цефтриаксо-
на 40 мг/кг 2 раза в сутки. Животные из группы  
№ 3 и № 4, кроме стандартной медикаментозной 
терапии, через 6 часов после этапа воспроизве-
дения ОДП получали однократно внутрибрю-
шинно препарат тоцилизумаб. Для группы № 3 
дозировка тоцилизумаба составила 4 мг/кг, для 
группы № 4 – 8 мг/кг. 

Воспроизведение модели ОДП заключалось 
в следующем. После наркотизации животно-
го кетамином (20 мг/кг) и его укладки на опе-
рационный стол с последующей фиксацией 
выполнялась обработка операционного поля 
и верхнесрединная лапаротомия, после чего  
в рану выводили желудочно-селезеночную часть  
поджелудочной железы, селезенку и желудок. 
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Затем в вышеуказанную часть поджелудочной 
железы при помощи инсулинового шприца вы-
полнялось три инъекции по 0,1 мл 10 % раство-
ра додецилсульфата натрия на равном удалении 
друг от друга. После этого органы были погру-
жены в брюшную полость, проводился контроль 
гемостаза. Рана ушивалась послойно и обраба-
тывалась 5 % раствором йода.

По окончании исследования крыс во всех 
четырех группах выводили из эксперимента че-
рез 24, 96 и 192 часа (1, 4 и 8 суток) в соответ-
ствии с международными рекомендациями по 
проведению экспериментальных исследований 
на животных. Поджелудочная железа выведен-
ной из эксперимента либо погибшей особи была 
эксплантирована и отправлена на патоморфо-
логический анализ. Погибшие после предыду-
щего временного интервала животные были 
причислены к группе следующего контрольного 
временного интервала. Фиксация образцов осу-
ществлялась в 10 % растворе формалина, после 
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чего материал обезвоживался в 70 % спирте и за-
ливался в жидкий парафин. Далее микротомом 
выполнялись срезы толщиной 6 мкм, которые 
окрашивались гематоксилин-эозином. Изучение 
гистологических препаратов осуществлялось 
при помощи светового микроскопа. Некоторые 
количественные параметры оценивались при по-
мощи окулярного микрометра. 

С целью систематизации и возможности 
статистической обработки всех патоморфоло-
гических изменений, происходящих при ОДП, 
нами был представлен метод оценки данных па-
раметров по визуально-аналоговому принципу 
(ВАП). Данный метод предусматривает выде-
ление четырех категорий, три из которых опре-
деляют повреждение в поджелудочной железе и 
околопанкреатической клетчатке, а одна описы-
вает восстановительные процессы. Для каждой 
категории характерны соответствующие показа-
тели, которые оценивались в балльной системе 
от 0 до 4 (табл. 1) [23, 24]. 

Таблица 1 – Характеристика категорий, типичных для изменений ОДП 
Table 1 – Characteristics of categories typical for ADP changes
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Баллы показателей каждой крысы внутри 
категории суммировались, а среднее значение 
сумм охарактеризовано как индекс категории. 
Таким образом, было выделено четыре индекса 
категории: индекс расстройств кровообращения 
(ИРК), индекс некрозов (ИН), индекс воспале-
ния (ИВ) и индекс репарации (ИР), которые по 
отдельности сравнивались между исследуемы-
ми группами на контрольные временные интер-
валы. Сравнительный статистический анализ 
полученных данных выполнялся при помощи 
программы Statistica 10, где α-уровень статисти-
ческой значимости был равен 5 %.

Результаты и обсуждение 
После выполнения эксперимента и ведения 

животных в послеоперационном периоде в со-
ответствии с их группами получены следующие 
данные по летальности и патоморфологическим 
изменениям, которые приводились в предыду-
щих публикациях (табл. 2). 

Таблица 2 – Послеоперационная летальность в 
анализируемых группах животных
Table 2 – Postoperative mortality in the analyzed groups 
of animals

№ группы
Выжившие 
животные,  

N

Выжившие 
животные, 

p %

Погибшие 
животные,  

N

Погибшие 
животные, 

p %

Группа № 1 15 83,33 3 16,67

Группа № 2 14 77,78 4 22,22

Группа № 3 18 100 0 0

Группа № 4 18 100 0 0

Примечание: N – абсолютное количество; p – относительная ча-
стота (в %).

В группе № 1, где лечение отсутствовало, по-
гибло 3 крысы (16,67 %; 2 особи умерло на 3 сут-
ки, 1 особь – на 6 сутки). В группе № 2 со стан-
дартным лечением летальность оказалась выше, 
чем в группе № 1, и составила 22,22 % (2 крысы 
погибли на 5 сутки, еще 2 – на 6 сутки). При вы-
полнении вскрытия у особей первых двух групп 
в брюшной полости определялось небольшое 
количество серозного выпота, умеренно выра-
женный спаечный процесс в области поджелу-
дочной железы, сама железа была серого цвета. 
В свою очередь группы № 3 и № 4, где допол-
нительно к лечению ОДП применялся тоцилизу-
маб, продемонстрировали абсолютную выжива-
емость животных (летальность 0 %, p>0,05) [25].

Вследствие выполнения патоморфологиче-
ского исследования и микроскопической оценки 
в группе № 1 через 24 часа наблюдается наличие 
распространенных некрозов в поджелудочной 
железе и околопанкреатической клетчатке, не-
значительный интерстициальный отек и полно-
кровие сосудов, единичные тромбозы, умерен-
ное гнойное воспаление, нарушение ацинарной 
структуры поджелудочной железы, что соответ-

ствует средней степени тяжести ОДП. Спустя 
96 часов отмечается усиление сосудистых ре-
акций (нарастание отека, полнокровия сосудов, 
увеличение количества тромбозов, обширные 
кровоизлияния), некоторое нарастание гнойного 
демаркационного воспаления в клетчатке и под-
желудочной железе, появление очагового про-
дуктивного воспаления вокруг некрозов. После 
192 часов уменьшаются признаки расстройств 
кровообращения (отек, тромбозы, полнокровие, 
кровоизлияния), гнойное воспаление постепен-
но заменяется продуктивным и грануляционной 
тканью, нарастает количество участков фиброза, 
атрофии и мелких фокусов липоматоза, которые 
отграничивают зоны некроза в ткани поджелу-
дочной железы и околопанкреатической клет-
чатки [23]. 

При микроскопическом исследовании в груп-
пе № 2 через 24 часа также как и в группе № 1 
определяются преимущественно распространен-
ные некрозы поджелудочной железы с околопан-
креатической клетчаткой, нарушение ацинар-
ной структуры, умеренные сосудистые реакции  
и гнойное воспаление. Через 96 часов у живот-
ных сосудистые реакции начинают нарастать, 
сохраняется демаркационное гнойное воспале-
ние вокруг зон некроза вплоть до секвестрации 
некротизированных фрагментов поджелудочной 
железы. Вместе с тем более активно идут репа-
ративные процессы с появлением участков про-
дуктивного воспаления, грануляционной ткани и 
очагов фиброза. Спустя 192 часа менее выражен 
воспалительный компонент, грануляционная 
ткань постепенно заменяется зонами фиброза, 
атрофии и липоматоза, однако восстановление 
идет менее интенсивно, чем в группе № 1. Та-
ким образом, патоморфологические изменения в 
группе № 2 также характерны для ОДП средней 
степени тяжести и сходны с группой № 1, где ле-
чение не проводилось.

В группах № 3 и № 4, где применялся тоци-
лизумаб, через 24 часа визуализируются мел-
коочаговые некрозы по поджелудочной железе 
и околопанкреатической клетчатке, преимуще-
ственное сохранение ацинарной структуры, ме-
нее выраженные сосудистые реакции и гнойное 
воспаление, чем в группе № 1, что говорит о 
снижении тяжести ОДП. Спустя 96 часов име-
ется незначительное воспаление, сохраняются 
сосудистые реакции, наряду с этим наблюдается 
разрастание полей грануляционной ткани и про-
дуктивного воспаления с последующим их заме-
щением фиброзной тканью. Через 8 суток на ми-
кроскопии отмечаются обширные поля фиброза 
и атрофии, распространенные мелкие фокусы 
липоматоза, окружающие мелкие фокусы некро-
зов, практически отсутствие воспаления и сосу-
дистых реакций, сохранение большого объема 
жизнеспособной ткани поджелудочной железы, 
что свидетельствует о дальнейшем снижении 
тяжести ОДП и благоприятном исходе заболева-
ния [24].

Необходимо отметить, что через 96 и 192 часа 
для группы № 4 восстановительные процессы 
характерны в большей степени, при этом объем 
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некротических поражений через 192 часа был 
меньше по сравнению с группой № 3, что под-
тверждается результатами сравнения индексов 
категорий, приведенных ниже.

При выполнении сравнительного анализа по-
казателей по ВАП в настоящем исследовании 
были определены следующие закономерности 
(табл. 3). 

В группе № 2, где проводилась стандартная 
консервативная терапия, относительно кон-
трольной группы № 1 через 24 часа снизились 
ИРК в 1,48 раза и ИН в 1,11 раза, а ИВ увели-
чился на 3,19 %, при этом достоверных различий 
обнаружено не было. Через 96 часов ИРК сни-
зился на 3,9 %, ИН – на 5,08 %, ИВ – в 1,31 раза, 
ИР увеличился в 2 раза, однако статистической 
значимости также не было выявлено. Спустя  
192 часа ИРК оказался выше в 2,2 раза (p>0,05), 
ИН снизился в 1,18 раза (p>0,05), ИВ достовер-
но снизился в 1,66 раза (p<0,001), ИР был ниже  
в 1,79 раза (p>0,05). Таким образом, кроме сни-
жения ИВ, через 192 часа статистически значи-
мых изменений у крыс группы № 2 зафиксирова-
но не было, что говорит об отсутствии значимого 
влияния консервативной терапии на патоморфо-
логические изменения в поджелудочной железе 
и околопанкреатической клетчатке при развитии 
ОДП.

Ввиду отсутствия явных статистических раз-
личий между первыми двумя группами пред-
ставляется логичным проводить дальнейший 
сравнительный анализ для групп № 3 и № 4,  
где в дополнение к стандартному лечению 

применялся тоцилизумаб в соответствующих 
дозах, относительно группы № 2, что и было 
выполнено.

Через 24 часа в группе № 3 относительно 
группы № 2 определяется статистически зна-
чимое снижение ИН в 1,76 раза (p<0,05) и ИВ –  
в 1,57 раза (p<0,05). Спустя 96 часов видно убы-
вание ИРК в 1,71 раза и ИВ – в 1,21 раза, а также 
повышение ИР в 1,83 раза, хотя вышеописанные 
изменения не оказались статистически значимы-
ми. В то же время на данном временном интерва-
ле достоверно снизился ИН в 2,17 раза (p<0,01). 
По истечении 192 часов наблюдается дальней-
шее падение индексов повреждения и увели-
чение процессов репарации: ИРК уменьшился  
в 1,3 раза (p>0,05), ИН – в 2,2 раза (p<0,01),  
ИВ – в 3,63 раза (p<0,001), ИР увеличился  
в 2,05 раза (p<0,05). Из анализа видно, что  
в группе № 3 показатели повреждения снижа-
ются, а репаративные процессы улучшаются,  
причем в большинстве случаев с наличием стати-
стической значимости. Это говорит о благопри-
ятном влиянии тоцилизумаба на патоморфологи-
ческие изменения при экспериментальном ОДП.

Сравнительный анализ группы № 4  
с группой № 2 показал следующие различия: 
спустя 24 часа было отмечено снижение ИРК  
в 1,61 раза (p>0,05), а также достоверное умень-
шение ИН в 1,85 раза (p<0,01) и ИВ в 2,75 раза 
(p<0,001) при сравнении ИР значимых различий 
выявлено не было. По истечении 96 часов про-
должалось снижение ИРК (в 2,31 раза, p<0,05), 
ИН (в 2,05 раза, p<0,01), ИВ (в 1,81 раза, p>0,05), 

Индекс 
категории

Интервал, 
часов

Группа № 1, M±SD Группа № 2, M±SD Группа № 3, M±SD Группа № 4, M±SD

ИРК

24 5,17±0,98 3,5±1,22 3,5±1,52 2,17±1,72*

96 8±2,1 7,7±2,6 4,5±2,43* 3,33±1,51**^

192 1,67±1,21 3,67±1,86 2,83±3,37 1,5±1,22

ИН

24 6,83±1,47 6,17±1,17 3,5±1,22**^ 3,33±1,51**^^

96 6,83±1,17 6,5±1,38 3±1,26**^^ 3,17±2,32**^^

192 6,5±1,64 5,5±1,22 2,5±1,05***^^
1,5±0,55
***^^^

ИВ

24 5,33±0,82 5,5±1,38 3,5±1,05*^ 2±0,63***^^^

96 6,33±1,03 4,83±1,83 4±1,55 2,67±2,94*

192 8±1,7 4,83±1,17***
1,33±0,82

***^^^
1±0,89
***^^^

ИР

24 0±0 0±0 0±0 0,17±0,41

96 1,5±1,05 3±0,63 5,5±2,9* 7,7±3,8**^

192 7,17±1,47 4±1,67 8,2±4,1* 10,3±1,8**

Примечание: M – среднее арифметическое вариационного ряда; SD – стандартное отклонение; статистически значимые различия от-
носительно группы № 1: * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001; статистически значимые различия относительно группы № 2: ^ – p<0,05, 
^^ – p<0,01, ^^^ – p<0,001; «—» – статистически значимые различия не выявлены.

Таблица 3 – Сравнительный анализ индексов категорий при ОДП в исследуемых группах на кон-
трольные временные интервалы
Table 3 – Comparative analysis of the indices of categories in ADP in the study groups at control time 
intervals
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а также повышение ИР (в 2,57 раза, p<0,01).  
Через 192 часа происходили аналогичные процес-
сы в виде дальнейшего снижения ИРК в 2,45 раза 
(p>0,05), ИН в 3,67 раза (p<0,001), ИВ в 4,83 раза 
(p<0,001) и нарастании ИР в 2,58 раза (p<0,01). 
Полученные данные показывают явное снижение 
индексов повреждения (ИРК, ИН и ИВ) и уве-
личение индекса восстановительных процессов 
(ИР) в группе № 4 относительно группы № 2.

При сопоставлении группы № 4 с группой  
№ 3 отмечено снижение ИРК, ИН, ИВ и повыше-
ние ИР на всех временных интервалах (исклю-
чение составил ИН через 96 часов – 3,17±2,32 
против 3,0±1,26), однако статистической зна-
чимости выявлено не было. При этом имеется 
достоверная разница между группой № 2 и № 4 
касаемо ИРК через 96 часов и ИР через 96 ча-
сов, что не было характерно для группы № 3.  
Вдобавок уровни статистической значимости 
при сравнении ИН через 24 и 192 часа, ИВ спу-
стя 24 часа и ИР через 192 часа в группе № 4 
оказались выше, чем в группе № 3.

Исходя из вышесказанного, дополнительное 
однократное внутрибрюшинное введение тоци-
лизумаба в дозировке 8 мг/кг показало больший 
эффект, чем проведение как стандартного лече-
ния, так и с дополнительным введением тоци-
лизумаба в дозировке 4 мг/кг. Данный способ 
может быть рекомендован для снижения тяже-
сти ОДП в эксперименте и требует дальнейшего 
изучения с его дальнейшей вероятной апроба- 
цией в клинике.

Выводы
1. Разработанный способ оценки патоморфо-

логических изменений поджелудочной железы 
и окружающей ее клетчатки при моделируемом 
ОДП с выделением четырех категорий наибо-
лее характерных изменений для деструктивно-
го панкреатита дает возможность статистиче-
ской обработки анализируемых показателей для 
определения эффективности лечения данного 
заболевания.

2. Установлено, что применение комплексной 
консервативной терапии не оказывает значимо-
го воздействия на патоморфологические измене-
ния в поджелудочной железе и околопанкреати-
ческой клетчатке при экспериментальном ОДП. 

3. Дополнительное введение тоцилизума-
ба показало статистически значимое улучше-
ние всех патоморфологических показателей 
при лечении ОДП у крыс, что говорит о его 
положительном влиянии при лечении данного 
заболевания.

4. Дозировка 8 мг/кг является более эффек-
тивной в сравнении с использованием дозы  
4 мг/кг по причине наличия статистически зна-
чимой разницы при сравнении индексов рас-
стройств кровообращения и индексов репарации, 
а также более высокого уровня статистической 
значимости относительно индексов некрозов, 
индексов воспаления и индексов репарации.
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COMPARATIVE PATHOHISTOLOGICAL EVALUATION OF THE 
RESULTS OF TREATMENT OF ACUTE DESTRUCTIVE PANCREATITIS 

IN THE EXPERIMENT
A. I. Masyukevich, P. V. Garelik, N. I. Prokopchik, A. N. Deshuk

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. Acute destructive pancreatitis (ADP) is a pressing problem in emergency surgery due to the large 
number of complications and high mortality. The cytokine pathway of interleukin-6 plays an important role in the 
pathogenesis of ADP, for this reason, inhibition of this pathway seems promising for the treatment of ADP.

The purpose of the study: to conduct a comparative analysis of the effect of multicomponent conservative therapy 
and a combination of conservative treatment with tocilizumab in different dosages on the pathomorphological picture 
of experimental ADP using the proposed method.

Material and methods. An experiment was performed on 72 rats to model and subsequently treat ADP, and a 
special table was proposed to identify 4 categories of pathomorphological changes and evaluate parameters using the 
visual analogue principle with subsequent statistical processing of data between the study groups.

Results. The control group №1 is characterized by a mortality rate of 16.67%, moderate necrosis index, circulatory 
disorders index, inflammation index up to day 4 and reparation index by day 8, which corresponds to moderate ADP. 
In group №2, the mortality rate was 22.22%, with multicomponent drug therapy, there was no statistically significant 
decrease in damage and reparation indices. During the experiment in groups №3 and №4, there were no dead rats, in 
addition, a statistically significant decrease in damage indices and an increase in reparation indices were revealed, 
and in group №4, the above changes were more pronounced.

Conclusions. The proposed table of pathomorphological assessment according to visual analogue principle allows 
to fully evaluate the effectiveness of treatment of ADP. Complex conservative therapy does not have a significant effect 
on pathomorphological changes in ADP. Additional use of tocilizumab normalizes pathomorphological indicators 
in the development of ADP, which indicates a positive effect of the drug, and the dosage of 8 mg/kg was the most 
preferable.

Keywords: conservative therapy, pathomorphological assessment, acute pancreatitis model, acute destructive 
pancreatitis, anticytokine therapy.
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