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Введение
Возросшие возможности медицины требуют

решения фундаментальных аспектов этиопатогене-
за патологии поджелудочной железы, теоретичес-
кому осмыслению новых и усовершенствованию
известных методов оперативных вмешательств [1,
2, 4, 6, 7]. Запросы практической медицины не мо-
гут быть удовлетворены только на основании кли-
нических наблюдений. В большинстве случаев ре-
шить поставленные задачи можно только в опы-
тах на животных, в том числе путем создания экс-
периментальных моделей [5].

Для изучения механизмов развития острого пан-
креатита и его осложнений необходимо было со-
здать модель заболевания, которой была бы прису-
ща быстрота развития и яркая выраженность пато-
логического процесса, а также близость по прояв-
лениям к аналогичной патологии у человека. Для
этого был избран способ локального криовоздей-
ствия на поджелудочную железу.

Цель исследования: изучить возможность мо-
делирования патологии поджелудочной железы,
основанной на локальной гипотермии.

Материал и методы
Экспериментальные исследования проводились

на нелинейных белых крысах весом 160-180 грамм.
Использовались белые крысы – самцы, что позво-
ляет исключить гормональное влияние, связанное
с эстральным циклом на течение патологического
процесса. Для обеспечения однородности генети-
ческих характеристик и улучшения качества экс-
перимента на нелинейных животных проводили
производственное разведение 4-х линий с ведени-
ем инбредного ядра линий с целью поддержания
однородности их характеристик. Питание осуще-
ствлялось по обычной диете в условиях вивария.
Крысам был обеспечен свободный доступ к пище
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и воде, их содержали в стандартных условиях с
естественной 12-часовой сменой света и темноты.
Работу проводили с соблюдением правил, предус-
мотренных Европейской комиссией по надзору за
проведением лабораторных и других опытов с уча-
стием экспериментальных животных разных ви-
дов.

Все животные были разделены на группы: I –
крысы подвергнутые экспериментальной локаль-
ной гипотермии поджелудочной железы, II – лож-
нооперированные, III – интактные животные (таб-
лица).

В течение 18-24 часов до воспроизведения экс-
перимента животные не получали пищу, вода да-
валась в неограниченном количестве. Крыс выдер-
живали на голодном режиме с целью стандартизи-
ровать условия опыта, вызвать синхронизацию сек-
реторного цикла в клетках поджелудочной желе-
зы.

Операции выполнялись с соблюдением правил
асептики и антисептики. Под эфирным наркозом
производили срединную лапаротомию, отступя на
1см от мечевидного отростка по белой линии жи-
вота длиной 3см. Для расширения раны во время
операции на лабораторных животных использова-
ли ранорасширитель собственной конструкции
(Патент РБ № 3641 «Ранорасширитель». Зарегист-
рирован 02.04.2007г.).

Для локальной гипотермии поджелудочной же-
лезы использовали криохирургический комплекс
КСН 3А/В, применяемый для местного заморажи-
вания тканей.

Таблица – Характеристика экспериментального материала 
 

Наименование операции Количество животных 
Экспериментальная локальная 
гипотермия поджелудочной железы  

258 

Ложнооперированные 3 
Интактные  3 
Всего 264 
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Охлаждение железы осуществляли интраопера-
ционно, путем непосредственного соприкоснове-
ния криохирургического наконечника собственной
конструкции, с определенными параметрами его
рабочей части, позволяющей осуществить точеч-
ные воздействия. Рабочая часть криохирургичес-
кого наконечника изогнута по отношению к осно-
ванию под углом в 45°, что расширяет предельный
угол наклона инструмента в целом, а торцевая по-
верхность рабочей части имеет заданную площадь
2 мм2 (Патент РБ № 3979 «Криохирургический на-
конечник». Зарегистрирован 01.08.2007г.).

Воздействие низких температур осуществля-
лось в течение 60 секунд. Применение указанного
наконечника позволяет осуществить стандартиза-
цию криовоздействия на поджелудочную железу.
Выбор времени воздействия обусловлен, с одной
стороны, теплопроводностью криохирургического
наконечника, а с другой – анатомическими пара-
метрами поджелудочной железы крысы.

Использовались температурные режимы: -20°С,
-60°С, -100°С, -140°С и -180°С, позволяющие в со-
вокупности полно изучить воздействие низких тем-
ператур в диапазоне отрицательных значений.

Рабочий режим инструмента, а также мгновен-
ную и предельную температуру измеряли с помо-
щью контрольных вкалываемых термометров.

Воздействие температур свыше -180°С не изу-
чалось из-за технических возможностей использу-
емого криохирургического комплекса.

При замораживании тканей в поджелудочной
железе выделяют три зоны: зону замораживания
или крионекроза, зону охлаждения и зону гипотер-
мии. Температура на границе с зоной заморажива-
ния -20°С, а с зоной гипотермии +5°С «рисунок».

Визуально после криовоздействия хорошо оп-
ределяется ледяное пятно. На границе с ледяным
участком температура 0°С. Диаметр образовавше-
гося ледяного пятна измеряли штангенциркулем с
игольчатыми губками (рацпредложение № 521, за-
регистрирован ГГМУ 28.04.2001). Морфологичес-
кие изменения в центральной части ледяного пят-
на характеризуют зону замораживания, а перифе-
рические отделы – зону охлаждения. Время замо-
раживания задавали таймером, встроенным в кри-
охирургический комплекс.

Снижение температуры поджелудочной желе-
зы почти до +5°С не оказывает заметного влияния
на структуру, отмечено лишь обратимое угнетение
экзокринной функции.

Величина участка замораживания зависит от
температуры и размера рабочей части криохирур-
гического наконечника, площади и массы замора-
живаемого участка, его температуры, вида ткани,
ее гидрофильности и кровоснабжения. Диаметр
сферы замороженной ткани определяется темпе-
ратурой криохирургического наконечника, соглас-
но формуле:

где Дb – диаметр ледяного шарика в см; Др – диа-
метр криохирургического наконечника; Кs – тем-
пературная проводимость замороженной ткани; Кt
– температурная проводимость незамороженной
ткани; Тi – точка замораживания ткани 0°С; Тр –
температура криохирургического наконечника; Тt
– температура ткани, удаленной от места криовоз-
действия.

Охлажденный участок железы оттаивал в тече-
ние 30 секунд, после чего селезеночный сегмент
поджелудочной железы вместе с сальником и се-
лезенкой погружали в брюшную полость. Для ма-
нипуляций на поджелудочной железе использова-
ли пинцет собственной конструкции (Патент РБ №
4891 «Пинцет». Зарегистрирован 01.09.2008г.).

Операционную рану ушивали послойно наглу-
хо. Для наложения швов применяли иглодержатель
собственной конструкции, использование которо-
го позволило существенно оптимизировать прове-
дение оперативного вмешательства (Патент РБ №
4451 «Иглодержатель». Зарегистрирован
17.03.2008г.).

Сразу после операции животные получали пищу
и питье в неограниченных количествах.

Чтобы отдифференцировать патоморфологичес-
кие изменения, развивающиеся под воздействием
эфирного наркоза и лапаротомии в поджелудочной
железе, была проведена II серия экспериментов –
«ложная» операция. В этой серии в стерильных
условиях под эфирным наркозом проводилась ана-
логичная срединная лапаротомия, в оперированную
рану так же выводили селезеночный сегмент под-
желудочной железы, вместе с сальником и селе-
зёнкой. После 60-секундной экспозиции вне брюш-
ной полости возвращали обратно. Рану наглухо
зашивали.

Забой животных во всех сериях проводился пу-
тем декапитации. Животных I группы забивали
спустя 5, 30 и 60 минут, через 3, 6, 12 и 24 часа, на
3, 7, 14, 21, 30, 45, 60, 75 и 90 сутки после локаль-
ной гипотермии поджелудочной железы. Указан-
ные сроки забоя предусмотрены для того, чтобы
детально проследить динамику патологического
процесса после первичного экзогенного повреж-

а – зона замораживания; б – зона охлаждения; в – зона
гипотермии

Рисунок – Схема градиентов температур в очаге
криовоздействия
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дения органа и запуска аутокаталитических про-
цессов до их логического завершения.

Во всех группах крыс забивали в промежутке
от 10 до 12 часов утра, что давало возможность
стандартизировать данные патоморфологических
исследований.

Для гистологических исследований брали под-
желудочную железу с парапанкреатической жиро-
вой клетчаткой, брыжейку тонкой и толстой киш-
ки, большой сальник. Фиксацию проводили в 10%
нейтральном формалине. После промывки в про-
точной воде проводили через спирты возрастаю-
щей концентрации, заливали в парафин с воском.
Из парафиновых блоков готовили срезы толщиной
5 мкм. В работе использованы следующие гисто-
логические методики: 1 – гематоксилин-эозин; 2 –
пикрофуксин по Ван Гизону; 3 – окраска эласти-
ческих волокон резорцин-фуксином по Вейгерту.

Полученные результаты обработали с помощью
пакета компьютерных программ статистического
анализа «Microsoft Excel 2003» и «Statistica 6.0».

Результаты и обсуждение
Локальное охлаждение ткани поджелудочной

железы в температурных режимах: -20°С, -60°С, -
100°С, -140°С и -180°С в течение 60 секунд вызы-
вает образование ледяного пятна соответственно
диаметрам: 3,99±0,11 мм, 5,98±0,11 мм, 8,00±0,12
мм, 9,00±0,12 мм и 10,02±0,12 мм. Структурные
изменения, вызванные криовоздействием, могут
быть определены как отечно-геморрагическая фор-
ма острого панкреатита. Последовательность раз-
вития экспериментального острого панкреатита,
вызванного локальным криовоздействием, вклю-
чает стадии: отечно-геморрагическую; некротичес-
кую; расплавления и элиминации; стадию склеро-
зирования и атрофии.

Отечно-геморрагическая стадия (5 мин – 3 часа)
характеризуется отеком соединительной ткани же-
лезы, дистрофическими изменениями панкреати-
тов различной степени выраженности и кровоиз-
лияниями.

Морфологические проявления некротической
стадии (6 – 24 часа) заключаются в наличии раз-
личной величины участков паренхиматозного не-
кроза при слабо выраженной лейкоцитарной реак-
ции.

На стадии расплавления и элиминации (3-14
сутки) выявляется лейкоцитарная инфильтрация
очагов некроза, наблюдается рассасывание некро-
тизированной ткани железы макрофагами, опреде-
ляется разрастание молодой соединительной тка-
ни.

Стадия склерозирования и атрофии (21-90 сут-
ки) характеризуется пролиферацией соединитель-
ной ткани. Вторичная дифференцировка трубчато-
эпителиальных структур поджелудочной железы
неполноценна и завершается преимущественно
атрофией.

Морфологическая картина острого эксперимен-
тального панкреатита зависит от температурного
режима криовоздействия. Патоморфологические
изменения после охлаждения в температурном ре-
жиме -20°С являются локальными, ограниченны-
ми областью криовоздействия и завершаются руб-
цовой атрофией.

Морфологические изменения после воздействия
холодом от -60°С до -180°С более выражены, что
обусловлено увеличением площади криогенного
повреждения поджелудочной железы.

Локальное криовоздействие в температурном
режиме -60°С приводит к развитию отечно-гемор-
рагической формы острого панкреатита с исходом
в хронический панкреатит с явлениями склероза и
липоматоза органа. В патологический процесс вов-
лекается парапанкреатическая клетчатка. Очаги
некроза в ней подвергаются лейкоцитарной ин-
фильтрации и рассасыванию. К завершению экс-
перимента здесь выявляются скопления зрелой со-
единительной ткани.

Локальная гипотермия в температурных режи-
мах -100°С и -140°С, кроме развития острого дест-
руктивного панкреатита, более выраженного при
криовоздействии -140°С, приводит к формирова-
нию распространенных жировых некрозов в пара-
панкреатической клетчатке.

Охлаждение в температурном режииме -180°С
вызывает геморрагический панкреонекроз, сочета-
ющийся с поражением парапанкреатической клет-
чатки, клетчатки брыжейки тонкой и толстой киш-
ки и большого сальника. Развитие серозно-гемор-
рагического перитонита приводит к гибели живот-
ных на 1-3 сутки после начала эксперимента.

В настоящее время все известные способы мо-
делирования патологии поджелудочной железы
разделяют на четыре группы [5]: 1) каналикуляр-
но-гипертензионные; 2) сосудисто-аллергические;
3) травматические; 4) токсико-инфекционные.

Каналикулярно-гипертензионные модели пре-
дусматривают легирование главного выводного
протока. Перевязку панкреатического протока у
крыс обычным способом производить нельзя, так
как у них протоки отдельных участков поджелу-
дочной железы самостоятельно впадают в общий
желчный проток. Вместе с тем, часто задача экс-
перимента требует использования мелких лабора-
торных животных: изучение эффективности тера-
пии, серийные морфологические исследования и
др.

Сосудистые модели относительно сложны для
воспроизведения. Это связано с тем, что перевязка
экстраорганных сосудов поджелудочной железы
очень редко сопровождается развитием острого
панкреатита.

Аллергические модели основаны на воспроиз-
ведении местного феномена Артюса или Санарел-
ли – Швартцманна. В настоящее время считают,
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что иммунизация животного тканевыми антигена-
ми или введение панкреатоцитотоксических сыво-
роток без дополнительных воздействий вызывает
в железе лишь хронический процесс. Кроме того,
эти модели не позволяют объяснить большинство
клинических проявлений и требуют более длитель-
ного времени.

Токсико-инфекционные модели предусматрива-
ют введение в протоки или (и) паренхиму подже-
лудочной железы желчи, бактерий, оливкового мас-
ла, скипидара, спирта, ферментов, токсинов и т.д.
Эти способы пригодны для работы на мелких ла-
бораторных животных и вызывают тяжелые пора-
жения поджелудочной железы. К отрицательным
свойствам этих методов следует отнести неблагоп-
риятные влияния вводимых веществ на другие
органы и системы и на весь организм в целом.

В определенной степени аналогичным предла-
гаемой модели является способ П.С. Симаворян [3],
основанный на охлаждении поджелудочной желе-
зы крыс хлорэтилом. Предложенная методика не
исключает общего и местного химического воздей-
ствия хлорэтила, она не позволяет изучить особен-
ности локальных морфологических изменений в
зависимости от температуры охлаждения.

Указанные модели могут быть использованы в
большей степени для изучения эффективности ле-
чения панкреатита, и в меньшей мере для исследо-
вания отдельных сторон его патогенеза.

Заключение
Наблюдаемые после локального криовоздей-

ствия стадии течения панкреатита по своему мор-
фологическому выражению аналогичны описан-
ным в клинике.

Патогенез панкреатита в эксперименте склады-
вается из последовательно развивающихся стадий:
отечно-геморрагической, геморрагической и некро-
тической с исходом в склероз и липоматоз органа.

Данная модель позволяет изучать патогенез и
патоморфологию панкреатитов.
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