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Обсуждение результатов 
Результаты исследований, описанные выше, 

свидетельствуют в пользу высказанной гипотезы, 
согласно которой NO может играть важную роль 
в становлении механизмов регуляции теплообме-
на в онтогенезе. Важно было изучить, как влияет 
ингибитор синтазы NO, введенный в неонаталь-
ном периоде, на потребление кислорода как кос-
венного показателя теплообмена. 

Предполагалось, что на основе получен-
ных данных будет составлено представление о 
тех механизмах, в развитии которых участвует 
NO в раннем постнатальном онтогенезе. 

Установлено, что у животных 12-дневного 
возраста наблюдалось значительное снижение 
скорости потребления кислорода при действии 
ингибитора CNO через 2 ч после введения L-
МЭНА, что дает основание предполагать, что к 
12 дню происходит функциональное созрева-
ние NO-зависимых механизмов, участвующих 
в регуляции метаболизма. Также установлено, 
что у крыс, которым на первых днях жизни 
вводили ингибитор СNO, становление темпе-
ратуры тела, характерное для взрослых живот-
ных, наблюдалось позже, чем у контрольных 
крыс. Температура тела крыс, которым в ран-
нем онтогенезе ингибировали СNO, достигала 
значений, характерных для контрольных жи-
вотных, лишь к 20 дню постнатального онто-
генеза. В ходе выполненных экспериментов 
установлено, что суточная температура тела у 
животных, которым в раннем постнатальном 
онтогенезе вводили D-МЭНА, колебалась не-
значительно. У животных, которым в раннем 
постнатальном онтогенезе ингибировалась 
синтаза NO, суточные колебания температуры 
были более выражены, чем у контрольных, и 
температура тела ночью (с 23 ч до 1 ч) была на 
1ºС выше, чем у контрольных животных. 

Таким образом, можно предполагать, что 
NO в раннем постнатальном онтогенезе при-
нимает участие в развитии механизмов, от-
ветственных за изменение температуры тела в 
течение суток. 

Заключение 
В ходе выполненных экспериментов уста-

новлено, что NO в неонатальном периоде уча-
ствует в развитии механизмов, ответственных 
за становление устойчивой температуры тела, 
изменение температуры тела в течение суток и 
интенсивность теплопродукции. 

Полученные результаты следует учитывать 
при использовании фармакологических препара-
тов, влияющих на активность NO-зависимых ме-
ханизмов и процессов в центрах терморегуляции 
с целью направленного влияния на температур-
ный гомеостаз и процессы температурной адап-
тации в раннем онтогенезе. 
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Целью настоящей работы явилось изучение изменений, происходящих с морфологическими структура-
ми большого сосочка двенадцатиперстной кишки (БСДК) собаки после введения в его область препарата, 
содержащего токсин ботулизма (диспорта). 
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The aim of  the work was to study changes which occur with morphology structures of a dog’s duodenum’s big 
papilla (DBP) after introduction in its region medication which contains botulism (disport) toxin. 
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Введение 
В патогенезе острого панкреатита большое 

значение имеет спазм большого дуоденального 
соска. Существуют такие анатомические усло-
вия, когда совместное впадение общего желч-
ного и главного панкреатического протоков в 
область БСДК предрасполагает к затеканию 
желчи в протоковую систему поджелудочной 
железы при наличии препятствия в зоне  БСДК  
или его спазме. В норме давление в главном 
панкреатическом протоке выше, чем давление 
в общем желчном протоке (ОЖП). При различ-
ных патологических состояниях, вызывающих 
спазм БСДК, ситуация меняется на прямо проти-
воположную, так как выработка желчи печенью 
и ее поступление во внепеченочные желчные 
протоки происходит со скоростью гораздо более 
высокой, чем секреция панкреатического сока. 
Таким образом, создаются условия для рефлюк-
са желчи из ОЖП в главный панкреатический. 
Воздействие на желчь панкреатических фермен-
тов, в частности, фосфолипазы, освобождает ра-
нее связанные изолецитин, желчные кислоты, 
тем самым желчь приобретает отчетливое по-
вреждающее действие на защитный барьер под-
желудочной железы. Далее включается класси-
ческая цепь воспалительного ответа: альтерация, 
экссудация, пролиферация со всем разнообрази-
ем своих проявлений и вариантами исхода от 
отечной формы острого панкреатита до тяжелой 
деструкции тканей поджелудочной железы. 
Прохождение микро- и макролитов через боль-
шой дуоденальный сосок вызывает временное 
нарушение его запирательного механизма, облег-
чает возникновение дуодено-панкреатического 
рефлюкса и инфицирование панкреатических 
протоков. Длительно существующий микро- и 
макрохолелитиаз и другие факторы, вовлекаю-
щие в патологический процесс анатомически и 
функционально сложные структуры БСДК, мо-
гут приводить к развитию морфологических из-
менений, вызывающих нарушение оттока секре-
та из протоков поджелудочной железы и, в ко-
нечном итоге, развитие хронического панкреати-

та [1, 6]. Вполне логичным выглядит стремление 
купировать спазм большого дуоденального соска 
на любом из этапов развития воспалительной ре-
акции в поджелудочной железе с целью норма-
лизации внутрипротокового давления. 

Задача, на решение которой направлено 
наше исследование, заключается в разработке 
эффективного способа купирования спазма 
большого дуоденального соска с использова-
нием диспорта — препарата, содержащего бо-
тулинический токсин, и достижения макси-
мального релаксирующего действия вводимого 
препарата без угрозы развития осложнений, 
связанных с манипуляциями на соске. 

В научной работе, связанной с изучением 
патоморфологии и патофизиологии человека, 
ученые широко используют лабораторных жи-
вотных. Их отбор для опытной части научно-
исследовательской работы в ряде случаев со-
пряжен с трудностями, связанными с различия-
ми морфологии и физиологии органов и систем 
данных животных и человека. Выбор вида жи-
вотного для проведения научного эксперимента 
диктуется стремлением прежде всего макси-
мально приблизиться по изучаемым показателям 
к человеческим. Помимо этого, результаты ис-
следований должны быть показательными и 
легко доступными для оценки результатов про-
веденного опыта. Опираясь на собственные ана-
томо-топографические исследования концевого 
отдела билиарного тракта собаки и человека, с 
целью уточнения и сравнения структур терми-
нального отдела ОЖП и БСДК нами оценена 
возможность проведения серии опытных ис-
следований на данном объекте у собаки, как 
морфологической базы, подходящей для оцен-
ки изучаемых критериев у человека [2]. 

Материалы и методы 
Нами были выполнены три серии опытов 

на 9 беспородных собаках массой тела 10–12 кг, 
подлежащих истреблению в рамках борьбы с 
бродячими животными, с последующим изучени-
ем изменений морфологических структур БСДК. 
Собаки не имели признаков каких-либо забо-
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леваний. Экспериментальное исследование про-
водили с соблюдением «Правил проведения ра-
бот с использованием экспериментальных жи-
вотных». Суть метода заключается во введении 
диспорта — препарата на основе ботулиниче-
ского токсина в область БСДК. После лапарото-
мии, в условиях строгого соблюдения асептики, 
вскрывали нисходящую ветвь двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК) непосредственно над БСДК, в 
область которого вводили 60–100 ед. диспор-
та. Далее рану кишки ушивали двухрядным 
швом, послойно ушивали лапаротомную рану. 
В первой серии опытов собак выводили из 
эксперимента через сутки после проведения 
операции. Во второй серии — через двое су-
ток. В третьей серии опытов — через трое су-
ток. После выведения собак из эксперимента 
проводилось морфологическое исследование 
БСДК. Материал забирался до наступления 
аутолитических изменений (до одних суток от 
момента наступления смерти). 

У всех трупов иссекали нисходящую часть ДПК 
с ОЖП и прилежащей к задней стенке кишки 
тканью поджелудочной железы. Иссеченные уча-
стки ДПК с ОЖП и тканью поджелудочной же-
лезы помещали в 10%-ный раствор формалина 
на одни сутки, предварительно расправив мак-
ропрепарат на картоне для избежания дефор-
мации препарата в процессе фиксирования. 

Для изготовления гистологических препа-
ратов использовали парафиновый метод залив-
ки. Срезы толщиной 5 мкм окрашивали гема-
токсилином и эозином с помощью автостейне-
ра фирмы LEICA и вручную по методу ван Ги-
зона для дифференцировки мышечных воло-
кон и соединительной ткани. 

Изучение микропрепаратов БСДК и их 
фотографирование проводили с использова-
нием микроскопа LEICA DMLS и цифровой 
камеры LEICA DFC 420. Полученные фото-
графии подверглись компьютерной обработке 
при помощи программ «Leica Application 
Suit» и «Paint», измерения производились с 
помощью программы «Measur». 

Результаты и обсуждение 
Выбор диспорта для проведения экспери-

мента обусловлен особенностями иннервации 
гладкой мускулатуры кишечника и структурой 
синапсов между вегетативными нервными во-
локнами и гладкомышечными клетками [8]: эф-
ферентные вегетативные волокна неоднократно 
ветвятся, и каждая ветвь пересекает и иннер-
вирует несколько гладкомышечных волокон, 
образуя на них синапсы. Гладкомышечные 
клетки имеют рецепторные участки для аце-
тилхолина, а действующим началом диспорта 
является токсин Clostridium botulinum типа А, 

который блокирует высвобождение ацетилхо-
лина в нервно-мышечном соединении, что 
приводит к снятию мышечного спазма в об-
ласти введения препарата. 

Для изучения действия диспорта на мышеч-
ные образования в области БСДК препараты ок-
рашивали по методу ван Гизона: мышечные во-
локна при этой окраске имеют желто-зеленый [4] 
или буровато-красный [4, 5] цвет, а коллагеновые 
волокна соединительной ткани — ярко-красный 
цвет. Соединительнотканный компонент в изу-
ченных препаратах БСДК у собаки представляет 
собой плохо ориентированные фиброзные во-
локна, разобщенные железистой тканью. Эти во-
локна при окраске препаратов по ван Гизону 
имеют ярко-красный цвет, выполняют функцию 
стромы БСДК и определяют плотность сосочка. 
Мышечная оболочка БСДК — tunica muscularis — 
образована двумя слоями гладкомышечных во-
локон. Наружный слой состоит из продольных, а 
внутренний — из циркулярных волокон [9, 13]. 
Сокращение циркулярных мышечных волокон, 
образующих сфинктер, приводит к сужению 
просвета ОЖП [2, 3]. 

Известно, что форма мышечных волокон 
и ядер гладкомышечных клеток изменяются в 
зависимости от фазы сокращения [4, 7, 8, 10, 11, 
12]. В расслабленном состоянии ядро гладко-
мышечной клетки имеет вытянутую эллипсои-
дальную или веретеновидную форму и распола-
гается обычно в центре клетки. При сокраще-
нии клетки вытянутые в длину ядра изгибаются, 
скручиваются штопорообразно [7, 12]. 

В проводимых нами сериях экспериментов 
мы оценивали длину и форму ядер мышечных 
клеток, расположенных в области БСДК, и пе-
риметр просвета ОЖП. В качестве контроль-
ной группы были использованы микропрепа-
раты БСДК, полученные во время биопсии от 
трупов собак без патологии изучаемой облас-
ти, которым диспорт не вводился. 

На рисунке 1 представлена микрофотогра-
фия поперечного среза БСДК собаки из кон-
трольной группы. Поддающегося измерению 
единого свободного пространства нет. Все поле 
внутри мышечно-стромального кольца заполне-
но железистым компонентом со множеством ра-
зобщенных пустых щелевидных полей, которые 
и формируют просвет протока. 

В первой серии опытов (спустя сутки после 
введения в область БСДК диспорта) щелевидные 
пространства, формирующие просвет протока, 
становятся шире, их значительно больше, но 
общее поле они не образуют (рисунок 2). 

Ядра мышечных клеток на микрофотогра-
фиях контрольной группы вытянутые, поли-
морфные, многие из них имеют штопорообраз-
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ную форму (рисунок 3), что свидетельствует о 
сокращенном состоянии мышечных элементов. 

В первой серии опытов в мышечном слое 
появляется множество хорошо выраженных 

эллипсоидальных ядер (рисунок 4), что свиде-
тельствует о расслаблении части миоцитов. 
Доля таких ядер в различных препаратах со-
ставляет не более 30%. 

 

 
Рисунок 1 — Микрофотография БСДК собаки 
из контрольной группы, окраска по ван Гизону, 
ув. 510: а — просвет ОЖП; б — железы БСДК; 

в — мышечная оболочка 

 
Рисунок 2 — Микрофотография БСДК собаки 
первой серии опытов, окраска по ван Гизону, 

ув. 1010: а — просвет ОЖП; б — железы БСДК; 
в — мышечные волокна 

 

 
Рисунок 3 — Микрофотография стенки БСДК 

собаки в контрольной группе, окраска 
по ван Гизону, ув. 2010: а — штопорообразные 
вытянутые ядра; б — эллипсоидальные ядра 

 
Рисунок 4 — Микрофотография мышечного слоя 

БСДК собаки первой серии опытов, окраска 
по ван Гизону, ув. 2010: а — штопорообразные 
вытянутые ядра; б — эллипсоидальные ядра 

 
 
Во второй серии опытов полиморфизм 

ядер выражен меньше: соотношение эллип-
соидальных и штопорообразных ядер пример-
но одинаковое (рисунок 5). Доля расслаблен-
ных мышечных элементов соответственно уве-
личивается до 50%, что закономерно влечет за 
собой увеличение просвета протока, который 
четко определяется на микропрепаратах попе-
речных срезов БСДК через двое суток после 
введения в его область диспорта (рисунок 6). 

На третьи сутки после введения диспорта яд-
ра большинства клеток имеют эллипсоидальную 
форму (рисунок 7), а просвет ОЖП становится дос-
таточно широким (рисунок 8). При компью-
терной обработке микрофотографий с калиб-

ровочной сеткой, деление которой составляет 
1 мм, были подсчитаны площадь и периметр 
протока во второй и в третьей сериях опытов. 
Так, на вторые сутки после введения диспорта 
площадь составила в среднем 0,13 мм2, а пе-
риметр — 2,2 мм. На третьи сутки площадь 
достигала в среднем 1,2 мм2, а периметр со-
ставил в среднем 5,9 мм. 

В послеоперационном периоде не выявле-
но какого-либо токсического действия препа-
рата на животных при его применении в ука-
занных дозировках. Не отмечалось также раз-
вития осложнений, которые могли бы сопро-
вождать манипуляции на БСДК (острый пан-
креатит, папиллит и др.). 
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Рисунок 5 — Микрофотография мышечного слоя 
БСДК собаки второй серии опытов, окраска 
по ван Гизону, ув. 2010: а — штопорообразные 
вытянутые ядра; б — эллипсоидальные ядра 

 
Рисунок 6 — Микрофотография БСДК собаки 

второй серии опытов, окраска по ван Гизону, ув. 510: 
а — просвет ОЖП; б — железы БСДК; в — мышечные 

волокна; г — 1 мм калибровочная сетка 
 

 
Рисунок 7 — Микрофотография мышечного слоя 
БСДК собаки третьей серии опытов, окраска 

по ван Гизону, ув. 2010: а — штопорообразные 
вытянутые ядра; б — эллипсоидальные ядра 

 
Рисунок 8 — Микрофотография БСДК собаки 
третьей серии опытов, окраска по ван Гизону, 

ув. 1010: а — просвет ОЖП; б — железы БСДК; 
в — мышечные волокна; г — 1 мм калибровочная сетка 

 
 
Выводы 
1. В результате проведенных исследований 

выявлено релаксирующее действие диспорта 
на мышечные структуры БСДК. В первые су-
тки действие препарата минимальное  и затра-
гивает не более 30% мышечных волокон, про-
свет протока увеличивается незначительно, так-
же как и в контрольной группе на препаратах 
представляет собой разрозненные щелевидные 
пространства. На вторые сутки действие пре-
парата распространяется на половину мышеч-
ных волокон БСДК, просвет протока значитель-
но увеличивается, имеет единое пространство с 
четкими границами. На третьи сутки релаксиро-
вана основная масса мышечных элементов, а про-
свет протока достаточно широкий. 

2. Примененные дозы препарата не оказа-
ли какого-либо токсического действия на жи-
вотных. Не возникало осложнений, связанных 
с проведением самой манипуляции (острый 
панкреатит и др.) 

3. Препарат может применяться для чело-
века для релаксации БСДК при различных пато-
логических состояниях, в патогенезе которых 
имеет значение его спазм. 

4. Максимальное действие препарата на-
ступает на третьи сутки, однако достаточное 
расширение протока возникает уже на вторые 
сутки, что в комплексе с препаратами общего 
действия (парентерально вводимые спазмолити-
ки) может дать хороший клинический эффект. 

5. Пролонгированное действие препарата 
(до 4 месяцев) является перспективным в пла-
не профилактики рецидивов спазма БСДК и 
манифестации связанных с этим патологиче-
ских состояний (рецидивирование  панкреати-
та с исходом в хронический панкреатит). 
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УДК: 616.1.001.73 
СОСТОЯНИЕ ВНУТРИСОСУДИСТОГО ГОМЕОСТАЗА 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ВЕНОЗНОМ ТРОМБОЗЕ 

Ю. С. Небылицин, С. А. Сушков, А. П. Солодков, В. И. Козловский 

Витебский государственный медицинский университет 

Установлено, что наиболее значительное снижение деформируемости эритроцитов (ДЭ) — на 76,8% отме-
чалось в 1 сутки после моделирования венозного тромбоза. На 5 сутки ДЭ была ниже на 36,7%, чем в контроле, 
но выше, чем в 1 сутки после введения тромбина на 29,3%. На 15 сутки ДЭ оказалась снижена на 16,7% по срав-
нению со значениями в контрольной группе. В 1 сутки экспериментального венозного тромбоза отмечалось уве-
личение числа циркулирующих эндотелиоцитов (ЦЭК) на 40,7%, по сравнению с контролем. На 5 сутки выявля-
лось  также возрастание числа ЦЭК на 18,4% по сравнению с контрольными значениями, но ниже, чем в 1 сутки 
на 15,2%. На 15 сутки количество ЦЭК возвращалось к значениям, обнаруженным в контрольной группе. Содер-
жание нитратов/нитритов через сутки после введения тромбина снижалось на 8,9%, а на 5 сутки статистически не 
отличалось от показателей в контрольной группе. На 15 сутки содержание нитратов/нитритов оказалось выше на 
16,7%, чем в контроле. Концентрация диеновых конъюгатов (ДК) в 1 и 5 сутки моделирования венозного тромбо-
за возросла в 2,4 и в 2,8 раза соответственно. На 15 сутки после введения тромбина концентрация ДК оказалась 
выше на 77,5% по сравнению со значениями, обнаруженными в контрольной группе. 

Следовательно, острый венозный тромбоз сопровождается снижением ДЭ, содержания нитратов / нит-
ритов в плазме, возрастанием числа ЦЭК и концентрации ДК. 

Таким образом, обоснована рациональность применения деформируемости эритроцитов, циркулирующих 
эндотелиоцитов и диеновых конъюгатов в комплексном обследовании при остром тромбозе глубоких вен. 

Ключевые слова: окислительный стресс, деформируемость эритроцитов, венозный тромбоз. 

INTRAVASCULAR HOMEOSTASIS STATE IN CASE 
OF EXPERIMENTAL VENOUS THROMBOSIS 

Yu. S. Nebylitsin, S. A. Sushkov, A. P. Solodkov, V. I. Kozlovsky 

Vitebsk State Medical University 

The most significant 76,8% decrease in the erythrocytes deformity was established to occur in the first day after 
venous thrombosis simulation. In the fifth day, the erythrocytes deformity was 36,7% lower than in the control group, 
but 29, 3% higher than in the first day after thrombin introduction. In the fifteenth day the erythrocytes deformity de-
creased by 16,7% in comparison with the indexes in the control group. In the first day of the experimental venous 
thrombosis, an increase by 40, 7% in the circulating endotheliocytes number was marked in comparison with the con-
trol. In the fifth day there was an increase of the circulating endotheliocytes number in comparison with the control in-
dexes, but the number was 15,2% lower than in the first day. In the fifteenth day the circulating endotheliocytes num-
ber became the same as in the control group. The content of nitrates/nitrites after thrombin introduction decreased by 
8,9%, and in the fifth day it wasn’t statistically different from the indexes in the control group. In the fifteenth day the 
nitrates/nitrites content appeared to be 16,7% higher than in the control group. Dienal conjugates (DC) concentration in 
the first and fifth days of the venous thrombosis simulation has 2,4 and 2,8 times increased. In the fifteenth day after 
thrombin introduction DC was 77,5% higher in comparison with the indexes in the control group. Consequently, acute 
venous thrombosis is accompanied by the erythrocytes deformity decrease, nitrates/nitrites presence in the plasma and 
by an increase of the circulating endotheliocytes number and DC concentration. 

Thus, rationality of the erythrocytes deformity, circulating endotheliocytes and dienal conjugates application is 
grounded in the complex examination in case of acute deep veins thrombosis. 

Key words: oxidation stress, erythrocytes deformity, venous thrombosis. 


