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ÐÅÔÅÐÀÒ
Êîìïëåêñíîå ïðèìåíåíèå ëèçèíîïðèëà (èíãèáèòîðà àíãèî-
òåíçèí—ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà) è ëîâàñòàòèíà (èíãèáèòî-
ðà HMG—CoA ðåäóêòàçû) çàìåäëÿåò ôèáðîç â ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçå (ÏÆ) ó êðûñ ïðè àëêîãîëüíîì õðîíè÷åñêîì ïàíêðåàòè-
òå (ÕÏ) ïîñëå åå äèñòàëüíîé ðåçåêöèè. Ëèçèíîïðèë è ëîâàñòà-
òèí ââîäèëè êðûñàì ïîñëå äèñòàëüíîé ðåçåêöèè ÏÆ â äîçå 10
ìã/êã â òå÷åíèå 3 íåä. Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ òåðàïèè íà àêòèâ-
íîñòü è êîëè÷åñòâî çâåçä÷àòûõ êëåòîê (ÇÊ) ÏÆ îïðåäåëÿëè èì-
ìóíîãèñòîõèìè÷åñêèå (ÈÃÕ) ìàðêåðû: α—ãëàäêîìûøå÷íûé
àêòèí (α—SMA), äåñìèí, ãëèàëüíûé ôèáðèëëÿðíûé êèñëûé áå-
ëîê (GFAP), âèìåíòèí, èçó÷àëè ýêñïðåññèþ ìàòðèêñíîé ìåòàë-
ëîïðîòåèíàçû—1 (MMP—1) è èíãèáèòîðà ìàòðèêñíîé ìåòàë-
ëîïðîòåèíàçû—2 (TIMP—2). Ïîä âëèÿíèåì ëèçèíîïðèëà è ëî-
âàñòàòèíà ñíèæàëàñü àêòèâíîñòü ÇÊ ÏÆ, ýêñïðåññèÿ SMA, äåñ-
ìèíà, GFAP, âèìåíòèíà è TIMP—2, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëîñü
ñîîòíîøåíèå MMP—1 è TIMP—2, äîñòîâåðíî óìåíüøàëàñü âû-
ðàæåííîñòü ôèáðîçíîãî ïîðàæåíèÿ ÏÆ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêî-
âîé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. 
ÊÊëëþþ÷÷ååââûûåå  ññëëîîââàà:: ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà; õðîíè÷åñêèé ïàíêðå-
àòèò; çâåçä÷àòûå êëåòêè; ëèçèíîïðèë; ëîâàñòàòèí; ýêñïåðè-
ìåíò.

SUMMARY
Complex application of lisinopril (inhibitor of angiotensin—con-
verting enzyme) and lovastatin (inhibitor of HMG—CoA reductase)
inhibits pancreatic fibrosis in the rats, having alcoholic chronic
pancreatitis after distal pancreatic resection (DPR). Lisinopril and
lovastatin were injected to the rats after DPR in dose 10 mg/kg dur-
ing 3 weeks. Immunohistochemical markers, such as α—smooth-
muscle actin (α—SMA), desmin, glial fibrillary acidic protein
(GFAP), vimentin, and expression of matrix metalloproteinase—1
(MMP—1) as well as inhibitor of matrix metalloproteinase—2
(TIMP—2) were detected for estimation of therapeutic impact on
activity and quantity of stellate pancreatic cells. Under the influ-
ence of lisinopril and lovastatin there were observed lowering in
the stellate pancreatic cells activity and in expression of SMA,
desmin, GFAP, vimentin and TIMP—2, the MMP—1 and TIMP—2
ratio have had increased significantly and severity of fibrotic pan-
creatic affection had reduced trustworthy in comparison with
such, occurring in a control group.
ÊÊeeyy  wwoorrddss:: pancreatic gland; chronic pancreatitis; stellate cells;
lisinopril; lovastatin; experiment.

Õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå ÕÏ ÿâëÿåòñÿ ñëîæíîé,
ïðîòèâîðå÷èâîé ïðîáëåìîé. Ïðîãðåññèðóþùóþ íå-
äîñòàòî÷íîñòü ýêçîêðèííîé è ýíäîêðèííîé ôóíêöèé
ÏÆ ïîñëå îïåðàöèè ñâÿçûâàþò áîëüøå ñ ôèáðîçîì
ÏÆ, ÷åì ñ íåäîñòàòêàìè îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ [1, 2]. ÇÊ ÏÆ èãðà-
þò êëþ÷åâóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ôèáðîçíûõ èç-
ìåíåíèé â îðãàíå ïðè ÕÏ. 

Â àêòèâíîì (ìèîôèáðîáëàñòíîì) ñîñòîÿíèè ýòè
êëåòêè ñèíòåçèðóþò áåëêè ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàò-
ðèêñà, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ôèáðîçíûå èçìåíåíèÿ ÏÆ,
à òàêæå âûäåëÿþò ôàêòîðû, êîòîðûå àóòîêðèííî ïîä-
äåðæèâàþò àêòèâíîå ñîñòîÿíèå êëåòêè, ÷òî ñïîñîáñò-
âóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ ôèáðîçà ÏÆ äàæå ïîñëå ïðå-
êðàùåíèè äåéñòâèÿ ïàíêðåàòèò—ïðîâîöèðóþùèõ
ôàêòîðîâ. Àêòèâíîå ñîñòîÿíèå ÇÊ ÏÆ õàðàêòåðèçóåò-
ñÿ ñèíòåçîì α—SMA, GFAP, êîëëàãåíà I è III òèïà, äåñ-
ìèíà, âèìåíòèíà, ìåòàëëîïðîòåèíàç (MMP—1, MMP—
2) òêàíåâûõ èíãèáèòîðîâ ìåòàëëîïðîòåèíàç (TIMP—
1, TIMP—2), à òàêæå ïðîòåîãëèêàíîâ è ãèàëóðîíîâîé
êèñëîòû. Òåðàïèÿ, íàïðàâëåííàÿ íà ïîäàâëåíèå àê-
òèâíîñòè ÇÊ ÏÆ, ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëå-
íèåì â ëå÷åíèè ôèáðîçà ÏÆ. 

Â êóëüòóðå ÇÊ ÏÆ àíãèîòåíçèí II íåïîñðåäñòâåííî
àêòèâèðóåò èõ: ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ α—SMA, ïðîëè-
ôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü, ïîýòîìó áëîêèðîâàíèå ðå-
íèí—àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÑ) ïàòîãåíåòè÷å-
ñêè îïðàâäàííî â çàìåäëåíèè ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé
ÏÆ. Ïðèìåíåíèå ëèçèíîïðèëà â ýêñïåðèìåíòå ó
êðûñ óìåíüøàëî êîëè÷åñòâî TGF—β1, ôàêòîðà íåêðî-
çà îïóõîëåé (TNF—α), ðåöåïòîðîâ PDGF—β, êîëè÷å-
ñòâî êëåòîê, âûäåëÿþùèõ α—SMA, çàìåäëÿëî ôèáðîç
ÏÆ [3—5].
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Ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ HMG—CoA ðåäóêòàçû,
ãðóïïû ñòàòèíîâ ìîæåò áûòü ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâ-
ëåíèåì â ëå÷åíèè ÕÏ áëàãîäàðÿ óìåíüøåíèþ ñîäåð-
æàíèÿ ìåâàëîíàòà è äðóãèõ ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóê-
òîâ ñèíòåçà õîëåñòåðèíà, âëèÿþùèõ íà ìíîãèå âíóò-
ðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè (Ras, Rho, Rac), âîçäåé-
ñòâèþ íà ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå ñèñòåìû, âêëþ÷àÿ ÇÊ
ÏÆ. 

Ñòàòèíû óìåíüøàþò âûäåëåíèå âàçîêîíñòðèêòî-
ðîâ, â ÷àñòíîñòè, ýíäîòåëèíà I, àíãèîòåíçèíà II ó æè-
âîòíûõ, îáëàäàþò âûðàæåííûìè àíòèîêñèäàíòíûìè
ñâîéñòâàìè [6]. Â êóëüòóðå ÇÊ ÏÆ êðûñû ëîâàñòàòèí
èíãèáèðîâàë ïðîëèôåðàöèþ àêòèâíûõ êëåòîê,
óìåíüøàÿ ýêñïðåññèþ α—SMA; ïðè êîíöåíòðàöèè
ïðåïàðàòà âûøå óðîâíÿ ïîäàâëåíèÿ ðîñòà çíà÷èòåëü-
íî óâåëè÷èâàëàñü àïîïòîçíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê. Íà
ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ýòî èíãèáèðóåò Raf—Ras ERK
ïóòü [7, 8].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: ðàçðàáîòêà è îáîñíîâàíèå ïà-
òîãåíåòè÷åñêîé êîíñåðâàòèâíîé òåðàïèè, íàïðàâ-
ëåííîé íà óìåíüøåíèå ôèáðîçíîãî ïîðàæåíèÿ êóëü-
òè ÏÆ ïîñëå åå ðåçåêöèè ïî ïîâîäó àëêîãîëüíîãî ÕÏ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäåíû â îòäåëå ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé õèðóðãèè íà 71 êðûñå ïîðîäû Wistar — ñàì-
êàõ, ìàññîé òåëà 230—390 ã. Ýêñïåðèìåíòû ñîîòâåòñò-
âîâàëè òðåáîâàíèÿì Çàêîíà Óêðàèíû (¹ 1759—VI îò
15.12.09) "Î çàùèòå æèâîòíûõ îò æåñòîêîãî îáðàùå-
íèÿ". Ñîçäàíà ýíòåðàëüíàÿ ìîäåëü àëêîãîëüíîãî ÕÏ
ïî ìåòîäèêå M. Nakagami è ñîàâòîðîâ [9].

Ó âûæèâøèõ 68 æèâîòíûõ ñ àëêîãîëüíûì ÕÏ âû-
ïîëíÿëè äèñòàëüíóþ ðåçåêöèþ ÏÆ ñ ïîñëåäóþùèì
ÈÃÕ èññëåäîâàíèåì áèîïñèéíîãî ìàòåðèàëà.

Ïîñëå îïåðàöèè êðûñû ðàíäîìèçèðîâàíû íà 6
ãðóïï äëÿ ïîñëåäóþùåãî êîíñåðâàòèâíîãî ëå÷åíèÿ â
òå÷åíèå 21 ñóò. Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ñðàâíèòåëüíûå
äàííûå æèâîòíûõ 4 ãðóïï: êîíòðîëüíîé (n=12), 9
êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè ëèçèíîïðèë 10 ìã/êã, 9 êðûñ,
êîòîðûì ââîäèëè ëîâàñòàòèí 10 ìã/êã, 9 êðûñ, êîòî-
ðûì ïðîâåäåíà êîìïëåêñíàÿ òåðàïèÿ (ëèçèíîïðèë 10
ìã/êã  è ëîâàñòàòèí 10 ìã/êã). 

Íà 22—å ñóòêè âûïîëíÿëè ýâòàíàçèþ æèâîòíûõ
ïóòåì ïåðåäîçèðîâêè 10% ðàñòâîðà òèîïåíòàë—íà-
òðèÿ, çàáèðàëè ÏÆ äëÿ èññëåäîâàíèÿ. 

Äëÿ ÈÃÕ èññëåäîâàíèÿ ïðèìåíÿëè íåïðÿìîé èì-
ìóíîïåðîêñèäàçíûé ìåòîä ñî ñâåðõ÷óâñòâèòåëüíîé
ñèñòåìîé âèçóàëèçàöèè UltraVision Quanto
(LabVision), îïðåäåëÿëè àêòèâèðîâàííûå ÇÊ ÏÆ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê α—SMA,
GFAP, âèìåíòèíó, TIMP—2 è ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë
— ê äåñìèíó, MMP—1 (Thermo Scientific, LabVision). 

Äëÿ îöåíêè ÈÃÕ îêðàøèâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ðàñ-
ïðîñòðàíåííóþ ìåäèöèíñêóþ ïðîãðàììó äëÿ àíàëè-
çà è îáðàáîòêè öèôðîâûõ èçîáðàæåíèé ImageJ. Ïî-

äðîáíî ìåòîäèêà ìîäåëèðîâàíèÿ ÕÏ è ïîëóêîëè÷åñò-
âåííîãî àíàëèçà öèôðîâûõ èçîáðàæåíèé îïóáëèêî-
âàíà íàìè ðàíåå [10].

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ìåæäó ãðóï-
ïàìè è â äèíàìèêå îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
Âèëêîêñîíà — Ìàííà — Óèòíè è Êðàñêåëà — Óîëëèñà
— äëÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ è òî÷íîãî êðèòå-
ðèÿ χ2 Ôèøåðà — äëÿ ÷àñòîòíûõ ðàñïðåäåëåíèé.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íàáëþäàëè íàèáîëüøóþ

÷àñòîòó ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé — 75%, ëå-
òàëüíîñòü — 33,3%. Â òêàíè ÏÆ îòìå÷åíû ïðîãðåññèâ-
íûå âîñïàëèòåëüíûå è ôèáðîçíûå èçìåíåíèÿ. Ïðè
ñðàâíåíèè ñ ñîñòîÿíèåì äî îïåðàöèè óñòàíîâëåíî
äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå òîëüêî îäíîãî ïîêàçàòåëÿ
— âèìåíòèíà (Ð < 0,05), âåëè÷èíà îñòàëüíûõ ïîêàçà-
òåëåé àêòèâíîñòè ÇÊ ÏÆ èìåëà òåíäåíöèþ ê óìåíü-
øåíèþ, áåç äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ñ òàêîâîé äî îïå-
ðàöèè.

Ïðè ïðîâåäåíèè ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè ïîñëå
îïåðàöèè îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå òàêèõ
îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé àêòèâíîñòè ÇÊ ÏÆ, êàê α—
SMA, âèìåíòèí, TIMP—2 ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Â ýòèõ ãðóïïàõ âñå æèâîòíûå
æèâû.

Ïðè ïðèìåíåíèè ëèçèíîïðèëà îòìå÷åíà òåíäåí-
öèÿ ê óìåíüøåíèþ ÷àñòîòû ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñ-
ëîæíåíèé äî 44,4% ïîñëå äèñòàëüíîé ðåçåêöèè ÏÆ
ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé äîñòîâåðíî ñíè-
æàëàñü ýêñïðåññèÿ äåñìèíà (Ð < 0,05), GFAP (Ð <
0,001), îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñ-
òè ÌÌÐ—1. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè ïðèìåíåíèè ëèçèíî-
ïðèëà íàáëþäàëè òîëüêî òåíäåíöèþ ê óìåíüøåíèþ
ôèáðîçíîãî ïîðàæåíèÿ ÏÆ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Ïðè ïðèìåíåíèè ëîâàñòàòèíà äîñòîâåðíî óìåíü-
øàëàñü ÷àñòîòà ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé äî
33,3% ó êðûñ ïîñëå äèñòàëüíîé ðåçåêöèè ÏÆ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ òàêîâîé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ïîä âëèÿíè-
åì ëîâàñòàòèíà íàáëþäàëè òåíäåíöèþ ê óìåíüøå-
íèþ GFAP (Ð > 0,05), ñîäåðæàíèå äåñìèíà íå èçìåíÿ-
ëîñü (Ð > 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå.

Îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå çàìåäëåíèå ôèáðîçíûõ
èçìåíåíèé â ÏÆ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì â êîí-
òðîëüíîé ãðóïïå (Ð < 0,05). 

Íàèáîëåå îïòèìàëüíûì îêàçàëîñü ñî÷åòàííîå
ïðèìåíåíèå ëèçèíîïðèëà è ëîâàñòàòèíà, ÷òî â ïîë-
íîé ìåðå ñîîòâåòñòâîâàëî òðåáîâàíèÿì ê ïðîâîäèìî-
ìó ëå÷åíèþ. Ïîä âëèÿíèåì êîìïëåêñíîé òåðàïèè äî-
ñòîâåðíî óìåíüøàëàñü ÷àñòîòà ïîñëåîïåðàöèîííûõ
îñëîæíåíèé (Ð < 0,05) ó êðûñ ïîñëå äèñòàëüíîé ðåçåê-
öèè ÏÆ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé â êîíòðîëüíîé ãðóï-
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ïå, ÷àñòîòà ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé áûëà
íàèìåíüøåé — 22,2%. 

Îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå ïîäàâëåíèå âñåõ ìàðêå-
ðîâ, îòðàæàþùèõ àêòèâíîå ñîñòîÿíèå ÇÊ ÏÆ: óìåíü-
øåíèå ýêñïðåññèè α—SMA (Ð < 0,001), âèìåíòèíà (Ð <
0,05), äåñìèíà (Ð < 0,001), GFAP (Ð < 0,05) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ýòèìè ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.
Óìåíüøèëàñü êîíöåíòðàöèÿ èíãèáèòîðà ÌÌÐ—2 (Ð <
0,05), ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíî ïîâûñèëñÿ óðîâåíü
ÌÌÐ—1 (Ð < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì â êîí-
òðîëüíîé ãðóïïå. Ïðè ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ãðóïïàìè
â ýòîé ãðóïïå íàáëþäàëè ìàêñèìàëüíîå ïîâûøåíèå
óðîâíÿ MMP—1, îí äîñòîâåðíî îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî
âî âñåõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ, êîòîðûì ïðîâîäèëè òåðà-
ïèþ ïîñëå îïåðàöèè. Óñòàíîâëåíî äîñòîâåðíîå çà-
ìåäëåíèå ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé â ÏÆ ïî ñðàâíåíèþ
ñ òàêîâûì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (Ð < 0,05), ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâîâàëî î íàèáîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ
ïîñëå îïåðàöèè. Ïðè ýòîì âûðàæåííîñòü æèðîâîé
äèñòðîôèè íå îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå (Ð > 0,05). 

ВЫВОДЫ
1. Äèñòàëüíàÿ ðåçåêöèÿ ÏÆ ó êðûñ ñ ìîäåëèðîâàí-

íûì àëêîãîëüíûì ÕÏ ñïîñîáñòâîâàëà óñóãóáëåíèþ
ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé â òêàíè îðãàíà, âåðîÿòíî,
èç—çà âëèÿíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ íà àêòèâ-
íîñòü ÇÊ ÏÆ.

2. Ïîä âëèÿíèåì ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè ïîñëå
îïåðàöèè äîñòîâåðíî óìåíüøàëàñü âåëè÷èíà òàêèõ
îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé àêòèâíîñòè ÇÊ ÏÆ, êàê α—
SMA, âèìåíòèí, TIMP—2 ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

3. Ïðîâåäåííîå ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå
ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü ïðåèìóùåñòâà êîìïëåêñíîé
òåðàïèè â ïîäàâëåíèè àêòèâíîñòè ÇÊ ÏÆ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ìîíîòåðàïèåé.
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