
Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

892024  |  Vol. 23  |  No. 2

УДК 616.37.001.5-002.4

https://doi.org/10.52420/umj.23.2.89

https://elibrary.ru/OQZFLO

Гемокоагуляционные нарушения и интоксикация 
при тяжелом течении острого постманипуляционного
панкреатита в эксперименте
Михаил Иосифович Прудков 1, Максим Анатольевич Ранцев 2*, 
Пётр Алексеевич Сарапульцев 3, Олег Николаевич Чупахин 4

 1 Уральский институт управления здравоохранением имени А. Б. Блохина, Екатеринбург, Россия
 2 Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия
 3 Институт иммунологии и физиологии Уральского отделения Российской академии наук, Екатеринбург, Россия
 4 Институт органического синтеза имени И. Я. Постовского Уральского отделения Российской академии наук, 
Екатеринбург, Россия

* r-ma@bk .ru

Аннотация
Введение. Острый постманипуляционный панкреатит (ОПМП)  — частое осложнение после вмешательств 

на большом дуоденальном сосочке двенадцатиперстной кишки. Частота развития ОПМП может достигать 15 %, 
из них тяжелым течением характеризуется 5–10 % случаев.

Цель работы — определение возможности коррекции гемокоагуляционных нарушений и снижения выражен-
ности синдрома эндогенной токсемии при тяжелом течении ОПМП.

Материалы и методы. Выполнено сравнительное исследование выраженности гемокоагуляционных наруше-
ний и токсемии на 40 животных (нелинейные крысы-альбиносы) с тяжелым течением острого панкреатита на экс-
периментальной модели ОПМП. В  целях уменьшения выраженности гемокоагуляционных нарушений и  уровня 
токсемии в исследовании использовано соединение L-17 из новой группы органических соединений замещенных 
тиадиазинов в суточной дозе 40 мг/кг.

Результаты. Показано развитие гиперкоагуляции (повышение концентрации D-димеров (это правильное 
обозначение) и  изменение показателей тромбоэластограммы) и  выраженной токсемии (повышение концентра-
ции веществ средней и низкой молекулярной массы (ВНСММ) и коэффициента распределения К (соотношение 
ВНСММ плазмы и эритроцитов), снижение связывающей способности альбумина (ССА)) у животных с экспери-
ментальной моделью ОПМП. Введение крысам с ОПМП соединения L-17 приводит к нормализации показателей 
тромбоэластограммы, снижению концентрации D-димеров, а также уменьшению уровня токсемии (снижение кон-
центрации ВНСММ и коэффициента К, повышение ССА).

Обсуждение. Течение ОПМП в эксперименте сопровождается развитием тяжелых гемокоагуляционных нару-
шений и выраженной токсемией. Эффективными показателями, отражающими тяжесть течения ОПМП, являются 
D-димеры (гемокоагуляция) и связывающая способность альбумина (токсемия).

Заключение. Применение соединения L-17 из группы тиадиазинов при экспериментальном ОПМП тяжелой 
степени снижает выраженность гемокоагуляционных нарушений и уменьшает тяжесть течения полиорганной дис-
функции.

Ключевые слова: острый панкреатит, острый постманипуляционный панкреатит, моделирование острого 
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Abstract
Introduction. Acute post-manipulation pancreatitis (APMP) is a frequent complication after interventions on the major 

duodenal papilla. The APMP incidence reaches 15 %, of which 5–10 % are severe. The goal of the research is to determine the 
possibility of correcting hemocoagulation disorders and reducing endogenous toxemia syndrome severity in APMP.

Materials and methods. A comparative study was performed in 40 animals (nonlinear albino rats) with severe acute 
pancreatitis on APMP experimental model. L-17 compound from a new group of organic compounds substituted thiadi-
azines at a daily dose of 40 mg/kg was used.

Results. The development of hemocoagulation disorders and severe toxemia in animals with an experimental model 
of APMP has been shown. The indicators of the severity of hemocoagulation disorders and toxemia were studied in experi-
mental APMP against the background of the introduction of the compound L-17 from the group of substituted thiadiazines.

Discussion. The course of APMP in the experiment is accompanied by the development of severe hemocoagulation dis-
orders and severe toxemia. Effective indicators reflecting the severity of APLP are D-dimers (hemocoagulation) and albumin 
binding capacity (toxemia).

Conclusion. The course of experimental severe APMP is accompanied by pronounced hemocoagulation disorders de-
velopment involved in the pathogenesis and progression of multiple organ dysfunction, that is characterized by a high level of 
endogenous toxemia. The course of experimental APMP against the background of the introduction of the compound L-17 is 
marked by a decrease in the severity of hemocoagulation disorders and the level of endogenous toxemia.

Keywords: acute severe pancreatitis, acute post-manipulation pancreatitis, modeling of acute pancreatitis, hemocoag-
ulation, endotoxicosis syndrome
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Введение
Острый постманипуляционный панкреатит (ОПМП) является одним из частых осложнений по-

сле диагностических и лечебных вмешательств на большом дуоденальном сосочке двенадцатиперстной 
кишки [1–8]. Частота развития ОПМП может достигать 15 % [3, 9–13], из них на тяжелое течение прихо-
дится около 5–10 % [3, 12–14]. Неотъемлемым атрибутом тяжелого течения острого панкреатита явля-
ется развитие полиорганной дисфункции и воспалительной реакции. В основе патогенеза формирова-
ния и дальнейшего прогрессирования как органной дисфункции, так и воспалительной реакции лежат 
выраженные гемокоагуляционные нарушения, которые сопровождаются нарушением микроциркуля-
ции с  гипоперфузией тканей и органов [15–22]. Некробиотические последствия тканевой гипоперфу-
зии ведут к формированию синдрома эндогенной токсемии [23]. Известно, что воспалительная реакция 
на любое повреждение или некроз представляет собой единый воспалительно-коагуляционный ответ 
[24, 25]. Уменьшение гемокоагуляционных нарушений при тяжелом течении ОПМП несомненно скажет-
ся на улучшении микроциркуляции и перфузии органов и тканей. В Институте органического синтеза 
имени И. Я. Постовского Уральского отделения Российской академии наук (УрО РАН) под руководством 
академика РАН О. Н. Чупахина синтезировано соединение L-17 — 2-морфолино-5-фенил-6 Н-1,3,4-тиа-
диазин гидробромид из новой группы органических соединений 5-фенилзамещенных-6H-1,3,4-тиади-
азин-2-аминов. При исследованиях in vitro соединение L-17 показало наличие биологического эффекта 
заключающегося в дезагрегантном и некотором антикоагуляционном действии 1.

Цель работы — определение возможности коррекции гемокоагуляционных нарушений и сниже-
ния выраженности синдрома эндогенной токсемии при тяжелом течении ОПМП.

Материалы и методы
В исследование включено 40  лабораторных животных  — нелинейные крысы-альбиносы (самцы), 

у которых была воспроизведена обтурационная модель ОПМП. Операция по моделированию ОПМП про-
ведена крысам в возрасте 4–6 месяцев средней массой 250–300 г. Во всех случаях развился острый панкре-
атит, соответствовавший критериям тяжелого течения согласно последним утвержденным клиническим 
рекомендациям Минздрава России (2020) 2. Развитие острого панкреатита установлено макроскопически 
и гистоморфологическими данными. Все животные были здоровы и содержались в стандартных условиях 
вивария Института иммунологии и физиологии (ИИФ) УрО РАН. Проведение экспериментальных про-
цедур одобрено Этическим комитетом ИИФ УрО РАН (протокол № 02/21 от 1 декабря 2021 г.), процедуры 
проводились в соответствии с руководством по работе с лабораторными (экспериментальными) живот-
ными при проведении доклинических (неклинических) исследований, рекомендованным коллегией Евра-
зийской экономической комиссии3. Соединение L-17 вводилось ежедневно в дозировке 40 мг/кг.

Дизайн эксперимента
Все животные, участвовавшие в эксперименте, были разделены на четыре группы. В группы 1 и 3 во-

шли по 10 животных с моделированным ОПМП тяжелой степени тяжести без медикаментозного воз-
действия в 1 и 7 сутки соответственно. В группы 2 и 4 включены по 10 животных с воспроизведенным 
ОПМП тяжелой степени тяжести с введением соединения L-17 в 1 и 7 сутки соответственно. Отдельную 
группу «интактные» составляли 10 здоровых не оперированных крыс. Выведение из эксперимента осу-
ществляли гуманным способом в  1  и  7  сутки эксперимента с  проведением исследования показателей 
гемокоагуляции и выраженности синдрома эндогенной токсемии. Кровь для исследования собирали пу-
тем катетеризации брюшной аорты для получения корректных результатов гемостазиограммы.

1 Замещенные 5R1, 6R2 1,3,4-тиадиазин-2 амины и фармацевтические композиции в качестве фармакологически 
активных средств, обладающих антикоагулянтным и антиагрегантным действием : пат. 2259371 РФ. № 2003113145/04 ; 
заявл. 05.05.2003 ; опубл. 27.08.2009. 20 с. URL: https://clck.ru/39yBra (дата обращения: 21.08.2023).

2 Острый панкреатит : клинические рекомендации М-ва здравоохранения РФ / Рос о-во хирургов ; Ассоц. 
гепатопанкреатобилиар. хирургов стран СНГ ; Ассоц. анестезиологов-реаниматологов ; Северо-Запад. ассоц. парентер. 
и энтер. питания ; Рос. о-во рентгенологов и радиологов ; Санкт-Петербург. радиолог. о-во. М., 2020. URL: https://clck.
ru/39yCMp (дата обращения: 15.07.2023).

3 О Руководстве по работе с лабораторными (экспериментальными) животными при проведении доклинических 
(неклинических) исследований : рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 14 ноября 2023 г. № 33. 
Доступ из справ.-правовой системы «Гарант.Ру». URL: https://clck.ru/3A8J3y (дата обращения: 19.12.2023).
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Исследованы следующие показатели гемостазиограммы: концентрация фибриногена, антитром-
бина-III, D-димеров, количество тромбоцитов, данные тромбоэластограммы (R — время реакции (об-
разование тромбокиназы); K — время образования сгустка (скорость образования тромбина); МА — 
максимальная амплитуда (образование фибрина)). Проанализированы данные эндотоксикограммы: 
концентрация креатинина, связывающая способность альбумина (ССА), концентрация веществ сред-
ней и низкой молекулярной массы (ВНСММ) в эритроцитах и плазме, а также их соотношение — коэф-
фициент распределения К.

Статистическая обработка результатов
Данные представлены в формате M±m, где M — среднее арифметическое (англ. Mean); m — ошибка 

среднего арифметического. Проверка на нормальность данных выполнена тестом Шапиро — Уилка, ре-
зультат его выполнения указал на нормальность распределения большинства показателей (p-value > 0,05).  
Критический уровень значимости при проверке статистических гипотез принимался равным 0,05. При 
сравнении лабораторных данных в 1 и 7 сутки использован U-тест Манна — Уитни, позволяющий срав-
нивать независимые выборки относительно выборочного распределения, т. к. тест Левена на гомоген-
ность дисперсий указал на разнородность сравниваемых данных (p-value < 0,05).

Результаты
Результаты исследования гемокоагуляционных нарушений представлены в табл. 1.

Таблица 1
Динамика показателей гемостазиограммы, M±m

Группы животных Фибриноген, г/л Антитромбин-III, % D-димеры, нг/мл Количество 
тромбоцитов, ×10 9/л

Интактные 2,8±0,3 95,6±8,3 11,5±5,4* 856,7±98,0*
Группа 1 
(ОПМП, 1 сут.) 7,9±1,6* 132,0±6,5* 918,6±535,7* 689,2±29,0*
Группа 2 
(ОПМП + L-17, 1 сут.) 6,1±0,7*† 124,0±5,4* 175,6±80,1*† 819,2±65,0†
Группа 3 
(ОПМП, 7 сут.) 3,7±0,6 124,7±21,1 716,1±392,5* 1 067,5±318,0
Группа 4 
(ОПМП + L-17, 7 сут.) 3,2±0,7 127,4±12,3* 60,7±14,4*† 1 097,0±51,0*

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

В 1  сутки формирования ОПМП отмечено статистически значимое повышение концентрации 
фибриногена в группах 1 ((7,9±1,6) г/л) и 2 ((6,1±0,7) г/л) по сравнению с интактными животными — 
((2,8±0,3) г/л). В  группе 2  концентрация фибриногена, в  сравнении с  группой 1, была меньше, но  без 
статистически значимой разницы.

Аналогичным образом мы наблюдали повышение антитромбина-III в группах 1 ((132,0±6,5) %) и 2 
((124,0±5,4) %) по сравнению с интактными животными (p < 0,05), однако с несколько меньшей концен-
трацией в группе 2 (p > 0,05).

В 1 сутки в группах 1 и 2 отмечено значительное снижение количества тромбоцитов. В группе 1 
((689,2±29,0)×10 9/л) уменьшение количества тромбоцитов было значительным в сравнении с интактны-
ми животными ((856,7±98,0)×10 9/л) и группой 2 ((819,2±65,0)×10 9/л) (p < 0,05).

Максимальные отличия в исследованных показателях гемокоагуляции между группами 1, 2 и интакт-
ными животными выявлены по показателю концентрации D-димеров. В 1 сутки в группе 1 ((918,6±535,7) 
нг/мл) концентрация D-димеров в 80 раз превышала значения у интактных животных ((11,5±5,4) нг/мл), 
и только в 5 раз — в группе 2 (175,6±80,1) нг/мл). Показатель концентрации D-димеров и количества тром-
боцитов, как известно, имеют прямую зависимость с выраженностью воспалительной реакции [26].

К 7 суткам в группах 3 ((3,7±0,6) г/л) и 4 ((3,2±0,7) г/л) концентрация фибриногена имела значимое 
снижение в сравнении с 1 сутками, но была практически на одном уровне, приближаясь к значениям 
у интактных животных — ((2,8±0,3) г/л) (p > 0,05).
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Концентрация антитромбина-III в группах 3 ((124,7±21,1) %) и 4 ((127,4±12,3) %) к 7 суткам не име-
ла значимых отличий, хотя и превышала показатели у интактных животных — ((95,6±8,3) %).

Количество тромбоцитов в группах 3 ((1 067,5±318,0)×10 9/л) и 4 ((1 097,0±51,0)×10 9/л) к 7 суткам 
восстанавливалось и даже немного превышало значения у интактных животных — ((856,7±98,0)×10 9/л) 
(p > 0,05), что может быть расценено как вероятное явление реактивного тромбоцитоза при воспали-
тельном или инфекционном процессах [27, 28].

Концентрация D-димеров к 7 суткам снижалась в группе 4 ((60,7±14,4) нг/мл) в сравнении с груп-
пой 3 ((716,1±392,5) нг/мл)), где этот показатель сохранялся на высоком уровне.

В дополнение к описанным параметрам гемостазиограммы выполнена тромбоэластография (табл. 2).

Таблица 2
Динамика показателей тромбоэластограммы, M±m

Группы животных R, мин. K, мин. MA, мм

Интактные 2,33±0,20* 1,24±0,10* 57,30±1,10*
Группа 1 (ОПМП, 1 сут.) 3,38±0,40* 0,70±0,40* 76,00±2,80*
Группа 2 (ОПМП + L-17, 1 сут.) 4,78±0,20*† 1,31±0,40*† 67,80±3,10*†
Группа 3 (ОПМП, 7 сут.) 4,21±0,60* 1,10±0,10 67,20±2,10*
Группа 4 (ОПМП + L-17, 7 сут.) 2,20±0,10† 1,24±0,10 61,80±0,60*†

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

При анализе показателей тромбоэластограммы в 1 сутки эксперимента в группе 1 отмечено удлине-
ние 1 фазы свертывания (R — (3,38±0,40) мин.) и укорочение 2 фазы свертывания (K — (0,70±0,40) мин.), 
а также увеличение времени образования фибрина (МА — (76,0±2,8) мм).

В группе 2 в 1 сутки при введении соединения L-17 выявлено удлинение 1 фазы — времени реакции 
(R — (4,78±0,20) мин.) — и 2 фазы — времени образования сгустка (K — (1,31±0,40) мин.), — а также 
увеличение образования фибрина (МА — (67,80±3,10) мм).

К 7 суткам показатели тромбоэластограммы претерпели следующие изменения. В группе 3 к 7 сут-
кам выявлено удлинение времени реакции и времени образования сгустка (R — (4,21±0,60) мин.; К — 
(1,10±0,10) мин.), а также уменьшение образования фибрина (МА — до 67,20±2,10 мм).

В группе 4 на фоне введения соединения L-17 к 7 суткам отмечена нормализация времени реакции 
и времени образования сгустка (R — (2,20±0,10) мин.; К — (1,24±0,10) мин.) при тенденции образования 
фибрина к нормализации (МА — (61,80±0,60) мм).

Тяжелое течение острого панкреатита сопровождается развитием персистирующей органной дис-
функции, которая проявляется нарастающей токсемией способствующей поддержанию и усугублению 
органной дисфункции. Исследованные при экспериментальном ОПМП параметры синдрома эндоген-
ной токсемии представлены в табл. 3.

Таблица 3
Показатели синдрома эндогенной токсемии, M±m

Группы животных Креатинин, 
мкмоль/л

ССА, % ВНСММ 
в эритроцитах, у. е. 
оптич. плотности

ВНСММ в плазме, у. е. 
оптич. плотности

Коэффициент 
распределения К

Интактные 28,30±5,73 97,43±1,00 6,8402±0,2500 2,7631±0,2400 0,40±0,04
Группа 1 (ОПМП, 1 сут.) 49,20±7,78* 88,00±3,09* 8,0150±0,1400* 3,5894±0,1800* 0,45±0,04*
Группа 2 (ОПМП + L-17, 
1 сут.) 28,30±5,71† 96,00±2,01† 7,9461±0,2600* 3,3149±0,2100* 0,41±0,07
Группа 3 (ОПМП, 7 сут.)

30,00±1,42 86,00±4,39* 9,2094±0,0500* 4,9611±1,1000* 0,54±0,01*
Группа 4 (ОПМП + L-17, 
7 сут.) 29,20±6,30 98,00±2,41† 8,4373±0,1700*† 3,7520±0,1400*† 0,45±0,02*†

Примечание. Различия имеют достоверную разницу при p < 0,05: * — между интактными и группами 1–4; † — между груп-
пами 1 и 1, группами 3 и 4.
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В 1 сутки концентрация креатинина сыворотки в группе 1 ((49,20±7,78) мкмоль/л) значительно пре-
вышала значения в группе 2 ((28,30±5,71) мкмоль/л). ССА в группе 1 была снижена в сравнении с ин-
тактными животными и 2 группой. Концентрация ВНСММ в плазме и сыворотке животных с ОПМП 
в группах 1 и 2, а следовательно, и коэффициент распределения К (соотношение ВНСММ плазмы и эри-
троцитов) не имели статистически значимых различий.

К 7 суткам отмечено прогрессирование синдрома эндогенной токсемии по всем исследованным по-
казателям в группе 3 (ВНСММ в эритроцитах — (9,2094±0,0500) у. е., ВНСММ в плазме — (4,9611±1,1000) 
у. е.), по сравнению с группой 4 отмечена более низкая концентрация ВНСММ в эритроцитах и плаз-
ме (ВНСММ в эритроцитах — (8,4373±0,1700) у. е.; ВНСММ в плазме — (3,7520±0,1400) у. е.). Наиболее 
информативным оказался показатель ССА, который в группе 3 ((86,00±4,39) %) значительно снизился 
в сравнении с группой 4, где имелась нормализация уровня ССА ((98,00±2,41) %) (p < 0,05). Исключе-
ние составила концентрация креатинина сыворотки, которая в  группах 3 ((30,00±1,42) мкмоль/л) и  4 
((29,20±6,30) мкмоль/л) находилась на одном уровне.

Обсуждение
Использованная в исследовании модель ОПМП отличается тяжелым течением заболевания, в со-

ответствии с критериями тяжести, изложенными в российских национальных клинических рекоменда-
циях и данных литературы [3, 12–14]. Тяжелое течение ОПМП отмечается у 5–10 % больных после вме-
шательств на большом дуоденальном сосочке. В настоящем исследовании рассмотрены два основных 
аспекта тяжести течения постманипуляционного панкреатита: гемокоагуляционные нарушения и выра-
женность синдрома эндогенной токсемии. Гемокоагуляционные нарушения характеризуются явлениями 
гиперкоагуляции, нередко приводящими к  развитию венозных тромбозов крупных вен (портальной, 
селезеночной и т. д.). Явления гиперкоагуляции приводят к состоянию органной гипоперфузии с разви-
тием эндогенной токсемии вследствие полиорганной дисфункции, что согласуется с данными литерату-
ры [15–22].

Исследование животных с  экспериментальным ОПМП показало развитие выраженных гемокоа-
гуляционных изменений, характерных для тяжелого течения острого панкреатита, что соответствует 
данным многочисленных публикаций, посвященных этой проблеме [15–22]. Наиболее информативным 
показателем в исследованных данных гемостазиограммы, отражающих состояние системы гемокоагуля-
ции, оказалась концентрация D-димеров. Концентрация D-димеров в настоящее время рассматривается 
как интегративный показатель тяжести гемокоагуляционных нарушений имеющий тесную взаимосвязь 
с выраженностью воспалительного процесса [25]. Выявлено, что повышение концентрации D-димеров 
имеет корреляцию и с изменениями в тромбоэластограмме, где также отмечено развитие изменений, 
характеризующих повышенное тромбообразование, что подтверждается данными литературы [29]. По-
ложительная динамика D-димеров может рассматриваться как индикатор эффективности воздействия 
соединения L-17 на течение ОПМП в эксперименте и рекомендована для мониторинга состояния боль-
ных с тяжелым течением острого панкреатита.

Выраженность эндогенной токсемии при остром панкреатите является неотъемлемой характери-
стикой тяжести течения заболевания и отражает прогрессирование органной дисфункции [23]. Резуль-
таты проведенного исследования показали, что ССА является наиболее информативным показателем 
отражающим течение токсемии при ОПМП в эксперименте. Простота методики измерения ССА и его 
информативность по данным нашего исследования позволяют использовать этот показатель для оценки 
выраженности эндогенной токсемии при ОПМП в эксперименте.

Заключение
Течение экспериментального тяжелого ОПМП сопровождается развитием выраженных гемокоа-

гуляционных нарушений, участвующих в патогенезе развития и прогрессирования полиорганной дис-
функции. Гемокоагуляционные нарушения при ОПМП характеризуются развитием явлений гиперкоа-
гуляции, что несет в себе опасность гипоперфузии органов и тромбоза вен органов брюшной полости. 
Введение соединения L-17  позволяет в  эксперименте добиться снижения явлений гиперкоагуляции. 
Органная дисфункция, развивающаяся при ОПМП, характеризуется высоким уровнем эндогенной 
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токсемии, что нашло отражение в повышении концентрации ВНСММ в эритроцитах и плазме крови, 
ССА. Введение соединения L-17 при экспериментальном ОПМП снижает уровень токсемии, что сопро-
вождается снижением концентрации ВНСММ и значительным повышением ССА.

Таким образом, показана возможность снижения гиперкоагуляции и уменьшения выраженности 
синдрома эндогенной токсемии при тяжелом течении ОПМП в эксперименте на фоне введения соеди-
нения L-17.
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