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Резюме
Цель работы заключалась в изучении воздействия соединения « И  7» из группы замещённых 5R116Н2-1,3,4-тиадиазин- 
2-аминов на течение острой воспалительной реакции при экспериментальном панкреонекрозе по пока-зателям гемокоа
гуляции. Экспериментальная модель панкреонекроза воспроизведена на крысах. Полученные результаты позволяют су
дить о высокой эффективности соединения «L-17» при лечении экспериментального панкреонекроза, что подтверждает
ся предупреждением развития ДВС-синдрома.
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Summary
The goal of the study lies in researching the possibility of influence of compound “L-17", from the group of substituted 5R1,6H2-
1,3,4-thiadiazine-2-amines, on the process of acute inflammation reaction in experimental pancreatic necrosis on the indices of 
hemocoagulation. An experimental model of pancreatic necrosis has been reproduced on rats. The results let us assert that the 
compound “L-17” has high efficiency when curing an experimental pancreatic necrosis. It has been proved by prevention of the 
progression of Disseminated Intravascular Coagulation syndrome.
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Введение
В настоящее время острый панкреатит вышел на 

первое место среди ост-рых заболеваний органов брюш
ной полости. Общая летальность при остром панкреати
те составляет 4-15%, а деструктивных формах достига
ет 25-60% [1-6]. Значение сосудистого фактора и нару
шений системы гемостаза в патогенезе острого панкре
атита подтверждается многими исследователями [7-10]. 
Нарушения гемокоагуляции возникают, как под влияни
ем попадающего в кровь трипсина, который осуществля
ет активацию плазминогена в плазмин и активирует фак
тор Хагемана, в свою очередь активирующий XI фактор 
свертывания крови, оказывая влияние на процессы гемо- 
коагуляции и фибринолнза, так и вследствие активизация 
калликреин-кининовой системы, активизирующей про
цессы свергывания и фибринолиза. Совместное воздей
ствие трипсин и кининов может приводить к развитию 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
крови. [8,11-13]. Вот почему в большинство схем кон
сервативною лечения панкреонекроза включены антиа-

греганты, однако они не рассматриваются как самостоя
тельное звено с точки зрения коррекции течения острой 
вос-палительной реакции, относительно выраженности 
коагулопатических и эндотоксических нарушений [14- 
17]

Цель работы - изучение возможности коррек
ции гемокоагуляционных нарушений при эксперимен
тальном панкреонекрозе с помощью соединения «L-17» 
(О.Н. Чупахин, Л.П.Сидорова и др. «Замещённые 5R1, 
6Н2 -1,3,4-тиадиазин-2-амины...». -  Патент РСТ РФ № 
2259371 от 27.08.2005).

Материалы и методы
Эксперимент проводился на здоровых половозре

лых нелинейных белых крысах женского пола, одного 
возраста. В опытах использовали животных, прошедших 
карантинный режим вивария Института биологии УрО 
РАН. Все исследования проводили с соблюдением прин
ципов, изложенных в Конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных и дру-



гнх целей (г. Страсбург, Франция, 1986) и согласно пра
вилам лабораторной практики РФ (приказ М3 РФ № 267 
от 19.06.2003 г.). Моделирование панкреонекроза произ
водилось по авторской модели (М.А. Ранцев, П.А. Сара
пульцев и др. «Способ моделирования панкреонекроза у 
крыс». - Патент РСТ РФ № 2388063 от 27.04.2010). Сфор
мированы две группы по 15 животных с эксперименталь
ным панкреонекрозом. Интраоперационной летальности 
не было. Основная группа состояла из 15 животных со 
средней массой 223 грамма. Соединение L-17 вводилось 
в дозе 40 мг/кг с частотой 1 раз в сутки, внутрибрюшин- 
но. В контрольную группу вошли 15 животных со сред
ней массой 220 грамм, которым также была воспроизве
дена модель панкреонекроза, но медика-ментозное воз
действие не оказывалось.

Показатели гемостазиограммы, для оценки выра
женности гемокоагуляционных нарушений, включали: 
данные тромбоэластограммы (R, М и МА), антитром
бин III, фибриноген, протромбиновый индекс, Д-димеры. 
Тромбоэластография выполнялась на 4-х канальном 
тромбоэластомере «ROTEM» (Германия). Антитромбин 
III, фибриноген и Д-димеры определяли на автоматиче
ском анализаторе «Sysmex СА7000 System» (Япония) ре
агентами Dade Beyring (Simens, Германия). Коагулологи- 
ческий метод использовали для определения концентра
ции фибриногена. Хромогенный -  для определения про
цента активности AT III и метод иммунного анализа для 
определения концентрации D-димеров. ПТИ определяли 
на коагулографе «Start-4» (Франция) реактивами «Тех- 
пластин» (Россия). В статистических исследованиях при
менен критерий Стьюдента (t), для математической обра
ботки данных при сравнении исследуемых групп исполь
зована компьютерная программа SPSS.

Результаты и обсуждение
Животные выводились из эксперимента на первые, 

пятые и седьмые су-тки в соответствии с фазами течения 
панкреонекроза. Выполнялась релапаротомия, произво
дилась оценка макроскопических изменений, забор кро
ви из аорты кубитальным катетером для исследования 
показателей гемостаза. Летальность в первые сутки от
сутствовала. В обеих группах повышенной кровоточиво
сти тканей не отмечено, нарушений кровоснабжения ин- 
тактных органов гепатодуоденальной зоны не выявлено, 
петли кишечника, и париетальная брюшина не изменены, 
выпота нет. Поджелудочная железа отечная, с очагами 
кровоизлияния и бляшками стеатонекрозов. Печень, поч
ки, селезенка, сердце и печень без значимых макроско
пических изменений. В контрольной группе макроско
пически значимых изменений в поджелудочной железе и 
других органах не выявле-но, за исключением двенадца
типерстной кишки, в которой у трех крыс кон-трольной 
группы выявлены очаги венозного застоя без некробио- 
тических изменений стенки кишки, перистальтика сохра
нена. На 2-е и 3-и сутки в группе животных с панкреоне
крозом, не получавших лечения, зафиксировано два ле
тальных исхода. По данным вскрытия причиной леталь
ных исходов явилось возникновение венозного тромбо

за в двенадцатиперстной и тонкой кишке с некрозом их 
стенки и развитием перитонеальных явлений. В группе 
животных с панкреонекрозом, получавших лечение сое
динением L-17, летальности не было.

На 5-е сутки в группе, получавших лечение соеди
нением L-17, отмечено значительное стихание некроти
ческих и воспалительных изменений в подже-лудочной 
железе, в подпеченочном пространстве имелся хорошо 
выраженный спаечный процесс, повышенной кровоточи
вости тканей не было. В группе не получавших лечения, 
имелись очаги инфильтрации вокруг панкреонекрозных 
локусов, выраженный спаечный процесс в подпеченоч
ном пространстве, единичные очаги стеатонекрозов. На 
7-е сутки при релапаротомии выраженной кровоточиво
сти в исследуемой группе не отмечено. В обеих группах 
в подпеченочном пространстве выражен спаечный про
цесс, поджелудочная железа с остаточными признаками 
воспалительных явлений вокруг зон панкреонекроза, на
рушения кровоснабжения органов брюшной полости нет. 
У одной крысы в группе не получавшей лечения, выявлен 
абсцесс с крошковидным содержимым в зоне дна желуд
ка. Нагноения операционной раны не было в обеих груп
пах.

Для объективизации данных были проведены иссле
дования у животных с лапаротомией без формирования 
панкреонекроза, чтобы исключить факт влияния опера
ционной травмы в виде лапаротомии на результаты экс
перимента.

Данные изменений гемостазиограммы, через сутки 
от начала эксперимента, отражены в таблице № 1.

При анализе гемостазиограммы первых суток вы
явлена тенденция к большему увеличению активности 
свёртывающей системы у крыс в контрольной группе. 
Максимальная концентрация фибриногена (в г/л) была 
выявлена в контрольной группе, а минимальная в основ
ной группе. Концентрация AT III (антитромбин III, в %) 
имеет близкое значение во всех группах. ПТИ (протром
биновый индекс, в %) был низкий в основной группе, а 
самый высокий - в контрольной. При подсчете количе
ства тромбоцитов (109/л) обнаружено, что их количе
ство было минимальным в контрольной группе, а макси
мум - в группе с лапаротомией. Количество тромбоцитов 
в основной группе почти совпадало с их количеством в 
группе с лапаротомией. По данным тромбоэластограм
мы в основной группе имеется достоверное снижение ко
агуляционной активности крови в 1 и 2 фазах свертыва
ния и формирования фибрин-тромбоцитарной структуры 
сгустка по таким показателям, как R, К и МА (R -  по
казатель характеризующий первые 2-е фазы свертывания 
крови (мин.); К(мин.) и МА(мм) -  показатели характе
ризующие качество фибрин-тромбоцитарной структуры 
сгустка), в сравнении с контрольной группой. Аналогич
но ведут себя данные пока-затели в группе с лапаротоми
ей. Концентрация Д-димеров (показатель, отра-жающий 
дисбаланс в системе тромбинобразования и фнбриноли- 
за, в нг/мл) имела наименьшее значение в основной груп
пе, а максимальный уровень - контрольной группе. Кон
центрация Д-димеров в контрольной группе превышала



Таблица 1. Гемостазиограмма на первые сутки эксперимента

Группа R К МА AT III
Фиб
рино

ген

Тром-
бо-циты ПТИ Д-диме-

ры

Лапаротомия без 
панкреонекроза 5,22* 1,04 71,6* 126,3 6,8* 668* 82,3 254,67*

±т 0,44 0,26 1,28 3,14 0,92 42,9 2,37 31,5
Панкреонекроз без 

лечения 3,352* 0,77* 77,76* 132* 7,98* 511* 83,8* 538,1*

± т 0,412 0,15 1,92 4,62 0,77 41,77 3,27 141,95
Панкреонекроз при 

лечении L-17 (основ
ная)

4,78* 1,31* 67,83* 119,3* 6,3* 653* 77* 221,83*

±т 0,46 0,17 1,29 6,45 0,31 58,7 1,13 104,2

Примечание. *—различие между признаками статистически достоверно (р<0,05) 

Таблица 2. Гемостазиограмма на пятые и седьмые сутки эксперимента

Группа МА AT III
Фиб
рино

ген

Тром
боциты ПТИ Д-диме-

ры

Лапаротомия 4,64 0,73* 65* 121,5* 3,55* 951* 77 240,5*
±т 0,24 0,14 0,47 1,18 0,21 130,4 2,36 40,3

Панкреонекроз без 
лечения 5,29* 1,04 66,7* 128,7* 4,0* 833 79 206,96*

0,32 0,25 0,49 1,71 0,09 36,4 0,58 85,78
Панкреонекроз с L- 

17 4,33* 1,17 65* 133,3* 4,33* 837 77 130,13*

0,4 0,1 0,8 4,5 0,3 37,8 1,94 55,8
Гемостазиограмма и на седьмые сутки эксперимента

Лапаротомия 4,23 0,51* 70,3* 127,5 4,2* 800* 72* 221*

0,09 0,08 3,66 5,42 0,61 11,7 0,72 14,14
Панкреонекроз без 

лечения 4,2 Г 0,83 67,2* 130,5* 3,46 1001* 77 288,5*

0,28 0,16 2,5 7,5 0,39 70,3 1,35 69,0
Панкреонекроз с L- 

17 2,99 0,83 60,6* 106* 3,2* 1018 80 42,5*

0,8 0,19 2,5 5,82 0,24 114,5 2,3 14,3
Примечание. *—различие между признаками статистически достоверно (р<0,05)

аналогичный показатель в основной группе в 2,4 раза.
На 5-е сутки эксперимента показатели гемокоагуля

ции выглядели сле-дующим образом (табл. 2).
Концентрация фибриногена с 1-х по 5-е сутки экспе

римента отчетливо снижалась во всех ipynnax. В группе 
с изолированной лапаротомией на 190%, в контрольной 
группе на 200%, в основной группе на 146%. Концен
трация AT III в основной группе имела наиболее низкое 
значение, а в кон-трольной группе - максимальное. От
мечено так же снижение ПТИ с I-х по 5-е сутки в кон
трольной и лапаротомной группе, без динамики в основ
ной группе. В течение с 1-х по 5-е сутки отмечено повы
шение количества тромбоцитов во всех группах. Прирост 
количества тромбоцитов в группе с лапаротомией соста
вил 142%, в контрольной группе -  163% и в основной 
группе -  128%. При анализе показателей тромбоэласто- 
граммы на 5 сутки по отношению к 1-м суткам в груп
пах с лапаротомией и в основной в отличие от контроль
ной группы выявлена тенденция к гиперкоагуляции по 
R и К, но к гипокоагуляции по МА. В основной груп
пе по-прежнему сохраняется самая низкая концентра
ция Д-димеров. В динамике 1-5 суток имеется снижение

Д-димеров в контрольной группе, а в основной группе и 
с лапаротомией исходно низкие значения Д-димеров про
должают снижаться.

На седьмые сутки течения экспериментального пан- 
креонекроза получе-ны данные, которые отражены в та
блице № 2.

В период с 5 по 7 сутки концентрация фибриноге
на отчетливо снижается в основной группе. Концентра
ция AT III за указанный отрезок времени практически 
не изменяется в группах с лапаротомией и в контроль
ной (остается высокой; 127, 5 и 130, 5 соответственно), 
но уменьшается в основной группе и становится нор
мальной. Количество тромбоцитов за этот период в кон
трольной и основной группах повышается (1001x109/л и 
1018 х 109/л, соответственно), а в группе с лапаротомией 
имеется их снижение (800 х 109/л). ПТИ уменьшается в 
группе с лапаротомией и контрольной и увеличивается в 
основной. На седьмые сутки по отношению к 5-м суткам 
по параметрам R и К тромбоэластограммы прослежива
ется динамика к гиперкоагуляции во всех группах. По 
параметру МА в группе с лапаротомией и контрольной 
имеется гиперкоагуляционная направленность, а основ-



ной группе была обратная направленность параметра МА 
- гипокоагуляционная. Концентрация Д-днмеров за этот 
период в группе с ла-паротомией и основной группе про
должает дальнейшее снижение (на 8,5% и на 306%). В 
контрольной группе наоборот выявлено повышение кон
центрации Д-димеров на 139,4%.

Выводы
Соединение «L-17» из группы замещённых 5R1, 

6Н2 -1,3,4-тиадиазин-2-аминов позволяет предупредить 
развитие ДВС-синдрома у животных в острой фазе вос
палительной реакции при экспериментальном панкрео
некрозе.■
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