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В работе проведены оценка эффективности комбинированной терапии с включением нового антиок-
сиданта этоксидола и ангиопротектора пентоксифиллина в коррекции энтеральной недостаточности при 
панкреонекрозе и изучение патогенетических механизмов данной терапии. Экспериментальными исследо-
ваниями показана эффективность комбинированного применения антиоксиданта этоксидола и ангиопро-
тектора пентоксифиллина в коррекции энтеральной недостаточности при панкреонекрозе, что проявилось 
в меньших поражениях по сравнению с контролем функционального состояния кишечника и, в частности, 
уменьшении уровня токсических продуктов в брыжеечном венозном коллекторе. Основными саногенетиче-
скими механизмами данной комбинации лекарственных препаратов является их мембраностабилизирующая 
способность за счет предупреждения чрезмерного прогрессирования интенсивности процесса перекисного 
окисления липидов и активности фосфолипазных систем, а также предупреждения прогрессирования на-
рушений микроциркуляции в тканях кишечника.
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The paper assessed the effectiveness of combination therapy with a new antioxidant etoksidolum and 
angioprotectors pentoxifylline correction enteric disease in necrotizing pancreatitis and pathogenetic mechanisms of 
this therapy. Experimental studies have shown the effectiveness of the combined use of anti-oxidant and etoksidolum 
angioprotectors pentoxifylline correction enteric disease in necrotizing pancreatitis, which was manifested in 
smaller lesions, compared with the control, the functional state of the intestine and, in particular, reducing the level 
of toxic products in the mesenteric venous reservoir. Sanogenetic major mechanisms of this combination of drugs 
is their ability of membrane by preventing excessive progression of intensity of lipid peroxidation and activity 
of phospholipase systems, as well as prevention of progression of microcirculatory disorders in the tissues of the 
intestine.
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Пациенты с хирургическими заболева-
ниями органов брюшной полости, особенно 
панкреатитом, всегда относились к катего-
рии трудных. Одной из основных причин 
летальности больных панкреатитом явля-
ется эндогенная интоксикация, приводя-
щая к полиорганной недостаточности [1, 7, 
8]. В патогенезе эндогенной интоксикации 
важную роль отводят синдрому кишечной 
недостаточности, развивающемуся при мно-
гих заболеваниях (перитонит, кишечная не-
проходимость, панкреонекроз и др.) [1, 6, 9, 
10]. Важнейшее значение при этом имеют 
мембранодеструктивные процессы в тка-
нях кишечника, к возникновению которых 
причастны свободно-радикальные реакции 
перекисного окисления липидов, чрезмерная 
фосфолипазная активность и гипоксия [3, 4]. 
Одним из путей предупреждения данного 
состояния является использование препара-
тов, способных влиять на указанные процес-
сы [5, 8]. 

Целью работы явилось установление 
эффективности комбинированной терапии 
с включением нового антиоксиданта эток-
сидола и ангиопротектора пентоксифиллина 
в коррекции энтеральной недостаточности 
при панкреонекрозе и изучение патогенети-
ческих механизмов данной терапии.

Материалы и методы исследования
В основу работы положены экспериментальные 

исследования на взрослых беспородных половозре-
лых собаках обоего пола (n = 24), разделенных на две 
группы. Животным моделировали острый деструк-
тивный панкреатит по способу В.М. Буянова с соавт. 
(1989) [2]. Проводили срединную лапаротомию, пун-
ктировали желчный пузырь, забирали желчь с после-
дующим лигированием места пункции. Затем желчь 
вводили в паренхиму вертикальной части поджелу-
дочной железы по 0,6 мл в 8 точках. В контрольные 
сроки (1, 3, 5-е сутки) животным обеих групп выпол-
няли релапаротомию, проводили макроскопическую 
оценку органов брюшной полости, измеряли ряд 
биофизических параметров кишечника, осущест-
вляли забор крови из брыжеечных и бедренных вен, 
биопсию тонкой кишки. В первой группе животные 
получали инфузионную терапию (внутривенные вве-
дения 5 % раствора глюкозы и 0,89 % раствора хло-
рида натрия из расчета 50 мл/кг массы животного), 
во второй группе лечение дополняли внутривенным 
введением 5 % раствора этоксидола в дозе 10 мг/кг 
и внутримышечным введением пентоксифиллина 
из расчета 20 мг 2 раза в сутки. Экспериментальные 
исследования проводились под внутривенным нар-
козом с использованием тиопентал-натрия из расчета 
0,04 г/кг массы животного.

Исследования проведены в соответствии с этиче-
скими требованиями к работе с экспериментальными 
животными («Правила проведения работ с использо-
ванием экспериментальных животных» (приказ МЗ 
СССР № 755 от 12.08.1987 г.), Федеральный закон 
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«О защите животных от жестокого обращения» от 
01.01.1997 г., «Об утверждении правил лабораторной 
практики» (приказ МЗ РФ от 19.06.2003 г. № 267)) 
и одобрены локальным этическим комитетом.

Интраоперационно окислительно-восстанови-
тельный потенциал тканей кишечника определяли 
на универсальном ио нометре ЭВ-74 с платиновым 
электродом, а электродом сравнения служил хлорсе-
ребряный электрод. Коэффициент диффузии кисло-
рода в тканях определяли на основе учета темпа па-
дения диффузного тока восстановления по уравнению 
И.М. Эпштейна (Труфанов Л.А., 1991). Изменение 
гистогематической проницаемости регистрировалось 
по капиллярной фильтрации и потере белка (метод 
Лендиса) (Чернух А.М. и др., 1984). Липиды из ткани 
кишечника экстрагировали хлороформметаноловой 
смесью (Хиггинс Дж.А., 1990), фракционировали ме-
тодом тонкослойной хроматографии. Полярные фос-
фолипиды разделяли на пластинах фирмы «Merk» 
на стеклянной основе, нейтральные липиды – на си-
ликагелевых пластинах для обращенно-фазной тон-
кослойной хроматографии (Хиггинс Дж.А., 1990; 
Vaskovsky V.E. et al., 1975). Молекулярный анализ 
проводили на денситометре Model GS-670 (BIO-RAD, 
США) с соответствующим программным обеспечени-
ем (Phosphor Analyst/PS Sowtware). Активность фос-
фолипазы А2 изучали в среде, содержащей 10 ммоль 
трис-HCL-буфер (рH 8,0), 150 ммоль тритон Х-100, 
10 ммоль CaCl2 и 1,2 ммоль субстрата, в качестве кото-
рого использовали фосфатидилхолины яичного желт-
ка (Трофимов В.А., 1999). Активность альфа-амилазы 
определяли методом ферментативного гидролиза крах-
мала, регистрируя данные на ФЭКе при длине волны 
630–690 нм. Выраженность эндогенной интоксикации 
в локальном (брыжеечном) и общем кровотоке оцени-
вали по следующим показателям: содержание молекул 
средней массы определяли спектрофотометрическим 
методом на спектрофотометре СФ-46 при длине волны 
254 и 280 нм (Пикуза О.И., Шакирова Л.З., 1994); об-
щую и эффективную концентрацию альбумина (ОКА 
и ЭКА) в сыворотке крови – флуоресцентным методом 
на специализированном анализаторе АКЛ-01 «Зонд»; 
резерв связывания альбумина (РСА) определяли по 
формуле РСА = ЭКА/ОКА; индекс токсичности (ИТ) 
плазмы – по формуле ИТ = ОКА/ЭКА – 1 (Грызу-
нов Ю.А., Добрецов Г.Е., 1994). Проводили лазерную 
доплеровскую флоуметрию микроциркуляторного рус-
ла тканей кишечника с помощью анализатора ЛАКК-
02 (ООО НПП «ЛАЗМА», Россия). Содержание дие-
новых и триеновых конъюгатов (ДК и ТК) оценивали 
спектрофотометрическим методом (Ганстон Ф.Д., 
1986). Уровень малонового диальдегида (МДА) опре-
деляли спектрофотометрическим методом по реакции 
с тиобарбитуровой кислотой (Sigma) (Егоров Д.Ю., 
Козлов А.В., 1988).

Статистическую обработку полученных данных 
производили общепринятыми методами статисти-
ки с определением достоверности различий между 
данными в опытной и контрольной группах на ос-
нове расчета критерия Стьюдента. Выявленные за-
кономерности и связи изучаемых параметров между 
группами и признаками были значимыми при вероят-
ности безошибочного прогноза р = 95 % и более. 

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Эксперименты показали, что выбран-
ная модель оказалась адекватной для ре-

шения поставленных задач. У животных 
обеих групп развивалась деструктивная 
форма острого панкреатита. При модели-
рованном остром деструктивном панкре-
атите со стороны кишечника возникали 
выраженные функционально-метаболиче-
ские нарушения. 

В указанный период наблюдения в ки-
шечнике выявлены существенные изме-
нения транскапиллярного обмена и био-
энергетики. Так, на первые сутки развития 
деструктивного панкреатита отмечалось 
заметное изменение транскапиллярного 
обмена и электрогенеза тканей кишечника. 
На конечном этапе исследования (5-е сут-
ки) микроциркуляторные нарушения в тка-
нях кишечника нарастали, количество 
капиллярного фильтрата и потеря белка 
существенно превосходили норму на 147,8 
и 237,5 % (p < 0,05) соответственно. 

Исследования показали, что на фоне 
развития панкреонекроза патологические 
изменения в значительной степени затраги-
вали и электрогенез тканевых структур ки-
шечника. Регистрировалось снижение окис-
лительно-восстановительного потенциала 
ткани на 26,9–66,5 % (p < 0,05). В тканевых 
структурах кишечника отмечено значитель-
ное снижение (на 26,3–60,1 %, p < 0,05) ко-
эффициента диффузии кислорода.

Изучение микроциркуляции в тканях 
кишечника выявило существенные изме-
нения исследуемых показателей, что было 
выявлено в виде снижения показателя ми-
кроциркуляции на 51,7–76,8 % (p < 0,05), 
повышения индекса шунтирования на 17,1–
30,2 % (p < 0,05), увеличения влияния мио-
генного и нейрогенного компонентов сосу-
дистого тонуса на 21,7–31,5 и 19,4–69,4 % 
(p < 0,05) соответственно (таблица).

В тканях кишечника выявлена выра-
женная интенсификация процессов пере-
кисного окисления липидов и активизация 
фосфолипазных систем. Оказалось, что уже 
через сутки после моделирования острого 
панкреатита уровень первичных и вторич-
ных продуктов перекисного окисления ли-
пидов в тканях кишечника резко возрастал. 

Анализ липидограмм выявил суще-
ственные модификации липидного состава 
тканей кишечника. Установлены заметные 
отклонения уровня основных мембрано-
образующих липидов и резкое увеличение 
содержания фракций липидов, обладаю-
щих детергентным действием, в частности, 
лизоформ фосфолипидов (рост более чем 
в 3 раза) и свободных жирных кислот (рост 
более чем в 1,7 раза). Другие фракции ли-
пидов были также подвержены существен-
ным изменениям. Безусловно, диагности-
рованные мембранодестабилизирующие 
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явления в тканях кишечника явились осно-
вой для нарушения барьерной его функции, 
что было подтверждено при установлении 

уровня гидрофобных и гидрофильных ток-
сических продуктов в плазме крови, оттека-
ющей от кишечника. 

Показатели микроциркуляции кишечника при панкреонекрозе

Показатель Исходные данные Этапы наблюдения (от момента моделирования)
1-е сутки 3-и сутки 5-е сутки

ПМ 31,2 ± 1,5 15,1 ± 0,65* 11,2 ± 0,51* 7,25 ± 0,20*
НТ 0,72 ± 0,03 0,86 ± 0,02* 0,98 ± 0,05* 1,22 ± 0,06*
МТ 0,92 ± 0,04 1,12 ± 0,01* 1,19 ± 0,03* 1,21 ± 0,05*
ПШ 0,76 ± 0,05 0,89 ± 0,04 0,98 ± 0,02* 0,99 ± 0,04*

П р и м е ч а н и е :   – достоверность отличия по отношению к исходу при p < 0,05; ПМ – по-
казатель микроциркуляции, НТ – нейрогенный тонус, МТ – миогенный тонус, ПШ – показатель 
шунтирования.

Таким образом, при остром деструктив-
ном панкреатите развитие энтеральной не-
достаточности сопряжено с формированием 
мембранодеструктивных явлений и наруше-
нием микроциркуляции тканевых структур ор-
гана. Указанное явилось основой нарушения 
его барьерной функции. Кишечник при этом 
оказался одним из «источников» эндогенной 
интоксикации. Полученный фактический ма-
териал явился основой для совершенствова-
ния терапии панкреонекроза. Перспективным 
представляется применение лечебных агентов, 
способных корригировать выявленные меха-
низмы формирования энтеральной недоста-
точности при остром панкреатите.

Во второй группе в лечение животным 
включали этоксидол и пентоксифиллин 
в вышеуказанных дозах. Были выявлены 
следующие результаты.

Экспериментально установлено, что 
с первых суток применения апробируемой 
терапии отмечалось сдерживание прогрес-
сирования нарушений транскапиллярного 
обмена и электрогенеза тканей кишечника. 
На конечном этапе исследования (5-е сутки) 
положительный эффект лечения был наи-
более выражен, что проявилось в частич-
ной коррекции микроциркуляторных на-
рушений в тканях кишечника: количество 
капиллярного фильтрата и потеря белка 
снижались относительно контроля на 22,4 
и 43,2 % (p < 0,05), но оставались досто-
верно выше нормы. Регистрировалось уве-
личение окислительно-восстановительного 
потенциала ткани на 13,5–21,4 % (p < 0,05) 
относительно контроля, исходных значе-
ний данный показатель также не достигал. 
Применение этоксидола и пентоксифилли-
на способствовало повышению коэффици-
ента диффузии кислорода на 11,2–24,1 % 
(p < 0,05) в тканевых структурах кишечни-
ка относительно контрольных данных.

Изучение микроциркуляции в тканях 
кишечника также выявило положительный 
лечебный эффект апробируемой схемы те-

рапии. Показатель микроциркуляции воз-
растал на 101,7–215,2 % (p < 0,05), индек-
са шунтирования снижался на 10,2–14,3 % 
(p < 0,05), уменьшалось влияние миогенно-
го и нейрогенного компонентов сосудистого 
тонуса на 12,5–16,7 и 10,3–25,1 % (p < 0,05) 
соответственно относительно данных кон-
трольной группы исследования. Отметим, 
что данные показатели не достигали исход-
ных величин даже к концу наблюдения.

Изучение процессов перекисного окис-
ления липидов и активности фосфолипазы 
А2 в ткани кишечника на фоне применения 
этоксидола и пентоксифиллина показало 
снижение содержания первичных и вто-
ричных продуктов перекисного окисления 
липидов в тканях кишечника по сравне-
нию с контрольными данными на 13,3–44,5 
и 14,5–21,4 % (p < 0,05) соответственно 
и уменьшение активности фосфолипазы 
А2 – на 23,1–34,5 % (p < 0,05) (рис. 1).

Анализ липидограмм выявил частич-
ную коррекцию липидного состава тканей 
кишечника. По сравнению с контрольными 
данными установлено снижение содержа-
ния фракций липидов, обладающих детер-
гентным действием, в частности, лизоформ 
фосфолипидов (уменьшение на 32,4–52,1 %, 
p < 0,05) и свободных жирных кислот (сни-
жение на 9,7–28,9 %, p < 0,05). По сравнению 
с нормой данные показатели были достовер-
но выше на всех сроках наблюдения. Другие 
фракции липидов были также подвержены 
положительным изменениям (рис. 2).

Изучение уровня гидрофобных и гидро-
фильных токсических продуктов в плазме 
крови выявило снижение выраженности ин-
токсикационного синдрома. Индекс токсич-
ности плазмы крови, оттекающей от кишеч-
ника, уменьшался на 36,0–49,0 % (p < 0,05), 
уровень молекул средней массы снижался на 
12,1–25,1 % (p < 0,05) относительно данных 
контрольной группы. Следует отметить, что 
полного купирования синдрома эндогенной 
интоксикации не отмечалось (рис. 3).
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Рис. 1. Сравнительная оценка показателей интенсивности перекисного окисления липидов при 
панкреонекрозе на фоне инфузионной (I) и апробируемой терапии (II) (* – изменения показателей, 

достоверные по отношению к контрольному уровню р < 0,05)

Рис. 2. Содержание свободных жирных кислот (СЖК, %) тканей кишечника при панкреонекрозе 
на фоне инфузионной (I) и апробируемой терапии (II) (* – изменения показателей, достоверные 

по отношению к контрольному уровню р < 0,05)

Рис. 3. Сравнительная оценка индекса токсичности локального кровотока при панкреонекрозе 
на фоне инфузионной (I) и апробируемой терапии (II) (* – изменения показателей, достоверные 

по отношению к контрольному уровню р < 0,05)

Заключение
Таким образом, в заключение следует 

отметить эффективность комбинированного 
применения антиоксиданта этоксидола и ан-
гиопротектора пентоксифиллина в терапии 
энтеральной недостаточности при панкре-
онекрозе, что проявилось в частичной кор-
рекции функционального состояния ткани 
кишечника и, как следствие, в снижении вы-
раженности интоксикационного синдрома. 
Следует подчеркнуть, что основными сано-
генетическими механизмами данной комби-
нации лекарственных препаратов являются 
их способность снижать интенсивность про-
цессов перекисного окисления липидов и ак-
тивность фосфолипазных систем, а также 
корригировать нарушения микроциркуляции 
в тканях кишечника. Такое воздействие ука-

занных лечебных агентов на кишечник обу-
словливает сдерживание прогрессирования 
мембранодеструктивных явлений в его тка-
невых структурах, что ведет к пролонгации 
барьерной функции органа. 
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