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Хроническая интоксикация этанолом, де-
структивные формы панкреатита самостоятельно 
индуцируют развитие иммунодефицита и сниже-
ние процессов регенерации [1‒4]. В то же время 
малочисленны исследования, в том числе экс-
периментальные, касающиеся иммунометабо-
лических нарушений при остром панкреатите на 

фоне хронической алкогольной интоксикации, 
хотя изменения при этом сочетании создают не-
гативный фон для формирования осложнений 
и значительное повышение летальности.

В соответствие с этим, целью исследований 
стала оценка изменений адаптивного иммуни-
тета, функционально-метаболической активно-
сти нейтрофилов периферической крови и раз-
работка методов фармакологической коррекции 
выявленных изменений при эксперименталь-
ном остром панкреатите на фоне хронической 
алкогольной интоксикации.

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

Исследования проведены на 142 здоровых 
половозрелых крысах Вистар с соблюдением 
принципов, изложенных в Конвенции по защи-
те позвоночных животных (г. Страсбург, Фран-
ция, 1986). Хроническую алкогольную интокси-
кацию моделировали 60-кратным (ХАИ), через 
24 часа, внутрижелудочным введением 20% рас-
твора этанола (2 мл/кг). Острый деструктивный 
панкреатит (ОДП) вызывали на 55 день после 
первого введения этанола перевязкой протока 
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левой и правой долей поджелудочной железы, 
с последующей трехкратной через 60 мин сти-
муляцией прозерином в дозе 0,2 мг/кг. Экспе-
риментальных животных делили на три группы: 
1-я подвергалась воздействию этанола, 2-й груп-
пе моделировали ОДП на фоне ХАИ, 3-я груп-
па с ОДП и ХАИ получала глутоксим (20 мг/ кг, 
внутримышечно, через 24 часа, № 5), мексидол 
(50 мг/кг внутрибрюшинно, через 24 часа, № 15) 
и гептрал (760 мг/кг, внутрибрюшинно, через 
24 часа, № 5). Забой крыс осуществляли че-
рез 24 часа после последнего введения этанола 
и препаратов или на 5-й день после иммуниза-
ции или сенсибилизации эритроцитами барана 
(ЭБ). Группа контроля состояли из 15 здоровых 
животных. Клеточную форму адаптивного им-
мунного ответа оценивали по степени развития 
реакции гиперчувствительности замедленно-
го типа (ГЗТ) к ЭБ. ГЗТ воспроизводили путем 
внутрибрюшинного введения ЭБ: сенсибилизи-
рующей (108 клеток) и на четвертые сутки раз-
решающей дозы (106 клеток). О выраженности 
ГЗТ судили через сутки после введения разре-
шающей дозы ЭБ по разнице масс регионарно-
го и контралатерального лимфатических узлов 
(РМ) и по разнице количества в них кариоцитов 
(РК). Гуморальный иммунный ответ (ГИО) ин-
дуцировали однократным внутрибрюшинным 
введением ЭБ в дозе 2×109 клеток на 1 кг массы 
тела. Степень развития ГИО на ЭБ оценивали на 
5-е сутки после иммунизации по числу иммун-
ных антителообразующих клеток (АОК) в селе-
зенке. Фагоцитарная активность нейтрофилов 
периферической крови оценивалась по фаго-
цитарному показателю (ФП), фагоцитарному 
числу (ФЧ) и индексу активности фагоцитоза 
(ИАФ), а кислородзависимую – по НСТ-тестам 
спонтанному (НСТ-сп.) и стимулированному 
опсонизированным и неопсонизированным зи-
мозаном (НСТ-ст. н/з, НСТ-ст. о/з), коэффи-
циентам опсонизации, активации на опсонизи-
рованный и неопсонизированный зимозан(КО, 
КАн, КАо).Статистическую обработку результа-
тов исследования проводили путем вычисления 
медианы (Me) и 25 и 75 процентилей с помощью 
пакета компьютерной программы Statistica 8. 
Существенность различий оценивали по U-кри-
те рию Ман на-Уит ни. Статистически значимы-
ми считали различия при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

 ХАИ угнетала фагоцитарную (ФП, ФЧ, 
ИАФ), но стимулировала часть параметров кис-
лородзависимой активности нейтрофилов пе-

риферической крови (НСТ-сп. иНСТ-ст. н/з). 
При этом уровень НСТ-ст. о/з и резервы кисло-
родзависимой активности фагоцитов (КАо, КАн 
и КО) в этих группах не отличался от показате-
лей контроля. У крыс с ОДП на фоне ХАИ от-
мечалось более выраженное снижение ФП, ФЧ, 
ИАФ и повышение НСТ-сп., НСТ-ст. о/з и н/з. 
При экспериментальном ОДП на ХАИ исполь-
зование сочетания глутоксима, мексидола и геп-
трала корригировало, но не до значений контро-
ля как фагоцитарную, так и кислородзависимую 
активность по ли морф но-ядер ных лейкоцитов. 
При ХАИ также установлена супрессия форми-
рования адоптивной клеточной и гуморальной 
форм иммунного ответа, о чем свидетельствова-
ло снижение иммунных АОК в селезенке и РМ 
и РК. При ОДП на фоне ХАИ-60 установлено по 
сравнению с животными, получавшими только 
этанол, более выраженное ингибирование ГИО 
и ГЗТ на ЭБ. Применение глутоксима, мекси-
дола и гептрала корригировало как уровень им-
мунных АОК, так и РМ, РК, но не до параметров 
здоровых животных.

Таким образом, можно утверждать, что при 
остром панкреатите, развивающимся на фоне 
преморбидного фона в виде длительного воз-
действия этанола, более эффективной является 
комбинированная фармакотерапия, позволяю-
щая воздействовать сразу на несколько звеньев 
патогенеза заболевания.
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In experimental acute destructive pancreatitis due to 60-day-long chronic alcohol intoxication, in 
comparison with the introduction of ethanol only, more pronounced suppression of adoptive cellular and 
humoral forms formation of the immune response to sheep erythrocytes, a decrease in the phagocytic 
capabilities of neutrophils with an increase in their oxygen-dependent activity have been determined. 
The use of glutoxim, mexidol and heptral has normalized and corrected most of the altered immune 
parameters.
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