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Резюме

Слизистая оболочка желудочно-кишечного тракта является обширной информационно коммуникационной систе-
мой, которая быстро реагирует как на внешние, так и внутренние факторы жизнедеятельности организма, гаранти-
руя поддержание гомеостаза ткани и крови.

Целью исследования было установить факторы, обеспечивающие появление аутоиммунного компонента при 
повреждении поджелудочной железы у крыс.

Материал: манипуляции проводили на белых крысах линии Wistar, массой 190,0–230,0. Иммунизация животных 
проводили по стандартной схеме. Делали 4 внутрибрюшинные инъекции по 2 мл гомогената ткани поджелудочной 
железы. В плазме иммуноферментным методом определяли суммарные антитела (аТ) к париетальным клеткам (ПК) 
(Parietal Cell sAntibodies, IgG, IgA, IgM). Животные были разделены на одну контрольную и пять опытных групп (всего 
6 групп по 5 крыс). Опытные группы: 1-я — иммунизация интактных животных (ИМ) по вышеуказанной схеме. 2-я — 
острый панкреатит (ОП); 3-я группа ОП+ ИМ; 4-я — хронический панкреатит (ХП); 5-я группа — ХП+ИМ. При ОП и ХП 
присутствует аутоиммунный компонент, который мешает восстановлению поврежденной ткани поджелудочной 
железы. Проведение экспериментальных исследований продемонстрировало, что наличие острого воспаления, 
сопровождающееся полнокровием сосудов, гиперемией, отеком, гипоксией, некрозом, гибелью большого числа 
клеток, выходом клеточных элементов, которые являются эндогенными антигенами. Воспаление поджелудочной 
железы стимулирует иммунную системы ЖКТ. Кроме того факторами, способствующими развитию аутоиммунной 
реакции, являются: алкоголь, инфекции: бактериальная, вирусная и/или паразитарная.
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Summary

The mucous membrane of the gastrointestinal tract is an extensive information and communication system that quickly 
reacts to both external and internal factors of the body, ensuring the maintenance of homeostasis of tissue and blood.

The aim of the study was to determine the factors that ensure the appearance of an autoimmune component in damage 
to the pancreas in rats.

Material: manipulations were performed on white Wistar rats weighing 190,0–230,0.Immunization of animals was carried 
out according to the standard scheme. There were 4 intraperitoneal injections of 2 ml of pancreatic tissue homogenate. 
Total antibodies (at) to parietal cells (PC) (Parietal Cell antibodies, IgG, IgA, IgM) were determined in plasma by enzyme 
immunoassay. The animals were divided into one control group and fi ve experimental groups (6 groups of 5 rats in total). 
Experimental groups: 1st-immunization of intact animals (IM) according to the above scheme. 2nd-acute pancreatitis (AP); 
3rd group AP+ IM; 4th-chronic pancreatitis (CP); 5th group-CP+IM. With AP and CP, there is an autoimmune component 
that interferes with the restoration of damaged pancreatic tissue. Experimental studies have shown that the presence of 
acute infl ammation, accompanied by full blood vessels, hyperemia, edema, hypoxia, necrosis, death of a large number of 
cells, the release of cellular elements that are endogenous antigens. Infl ammation of the pancreas stimulates the immune 
system of the gastrointestinal tract. In addition, factors contributing to the development of an autoimmune reaction are: 
alcohol, infection: bacterial, viral and/or parasitic.

Key words: mucous membrane of the gastrointestinal tract, autoimmune component, immune system of the gastrointesti-
nal tract, M-cells

В состав слизистой оболочки ЖКТ входят:
1. Диффузная эндокринная система (APUD-си-

стемa – Amine Precursor Uptake and Decarboxyl-
ation), в которой содержится эндокринных кле-
ток больше, чем во всех эндокринных железах 
организма [1–4].

2. Энтеральная нервная система (MANT – Mucosa-
Associated Neuro Tissue), которая состоит из трех 
сплетений – подслизистое – мейснерово; межмы-
шечное – ауэрбахово; подсерозное – воробьево. 
MANT обеспечивается рефлекторной актив-
ностью местной энтеральной нервной системы 
[4,5].

3. Иммунная система, состоящая из диффузных 
некапсулированных лимфатических образова-
ний (MALT – Mucosa-Associated Lymphoid Tissue), 
на которую оказывает влияние наличие воспа-
лительного процесса в органах ЖКТ или попа-
дание инфекционного агента, в результате чего 
происходит развитие иммуннопатологического 
процесса в лимфоидной ткани, состоящей из 
Т- и В-лимфоцитов, плазматических клеток, ло-
кализованных в подслизистом слое стенки ЖКТ 
[6,7]. Пищеварительные пути постоянно контак-
тируют с чужеродными антигенами, инактиви-
руя их [7]. Оценить работу лимфоидных струк-
тур сложно, но можно косвенно судить об ее 
активации по внешнему виду пейеровых бляшек 
(ПБ). Наблюдается набухание ПБ и солитарных 
фолликул (СФ). Они припухают и визуально 
выступают над уровнем слизистой оболочки, 
рисунок 1А (на цветной вклейке в журнал).
В слизистой оболочке ЖКТ имеются такие слож-

ные структуры, как миндалины, пейеровы бляшки 
(ПБ). Структура миндалин напоминает структуру 
лимфатического узла. В состав ПБ входят фолли-
кулы с зародышевыми центрами и мантийными 
зонами. Большое количество антигенпрезентиру-
ющих клеток можно обнаружить в так называе-
мой области «купола», который покрыт эпителием 

кишечника и расположен над фолликулом (Рису-
нок 2 А, Б, В).

Характерная особенность эпителия купола – на-
личие так называемых микроскладчатых клеток 
(М-клеток) [8,9.10], рисунок 2 Б, имеющих много-
численные микроскладки на эпителиальной по-
верхности, специализирующихся на транспорти-
ровке антигенов.

М-клетки могут захватывать лимфоциты и мо-
ноциты, которые способны поглощать антигены, 
даже находясь внутри М-клеток.

Необходимо учитывать, что в процессе своей 
эволюции иммунная система «научилась» пода-
влять деструктивный ответ на эндогенные веще-
ства и не оказывать пагубного действия на соб-
ственные ткани. Негативное действие на ткани 
организма-хозяина при аутоиммунных заболева-
ниях приводит к деструкции. Комплекс реакций, 
направленных на предотвращение этой ситуации, 
называется толерантностью. После проникновения 
антигенпрезентирующих клеток и фрагментов 
клеток в лимфоидные органы возникает первич-
ный системный иммунный ответ [7,11,12], а затем 
вторичный иммунный ответ при наличии анти-
тел и «обученных» Т-лимфоцитов. За это отвечает 
специфический иммунитет, основанный на дей-
ствии Т- и В-лимфоцитов. Эти клетки способству-
ют протеканию высокоспецифичных реакций на 
определенные антигены. Довершением эффектного 
иммунного ответа, состоящих в запоминании дан-
ных антигенов. Начальная реакция между антиге-
ном и соответствующими клетками занимает всего 
несколько минут. Образуется плотное соединение 
между молекулами антигена и специфическими 
рецепторами клеточной мембраны. За счет пи-
ноцитоза молекулы антигена вовлекаются вглубь 
клетки. Вскоре антиген обнаруживается в цито-
плазме, а затем на короткое время и в ядре клет-
ки. Для того чтобы начался процесс образования 
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антител необходимо проникновение антигена 
в 1000000–100000000 клеток. На одну клетку долж-
но приходиться от ста до нескольких тысяч моле-
кул антигена. Однако необходимо учитывать, что 
как избыток, так и недостаток антигенов может 
замедлять процесс выработки антител. Для того 
чтобы принять или не принять вышеприведенные 

данные необходимо проводить эксперименталь-
ные исследования, которые позволят наблюдать 
развитие аутоиммунного процесса в разные сроки 
формирования повреждения.

Цель: установить факторы, обеспечивающие 
появление аутоиммунного компонента при по-
вреждении поджелудочной железы у крыс.

Материал и методы

Стандартная методика иммунизации крыс, осу-
ществляется гомогенатом ткани, взятым у интакт-
ных животных одного вида, антитела образуются 
к антигенам, отражающим специфические особен-
ности этой ткани, специфическим и общим для 
ряда тканей (ядро, митохондрии). Образование 
антител зависит от продолжительности иммуни-
зации и общей дозы введенного антигена.

Крыс иммунизировали по вышеуказанной схеме: 
использовали гомогенат ткани, приготовленный из 
расчета 1 г ткани в 10 мл физиологического раство-
ра. Делали 4 внутрибрюшинные инъекции по 2 мл 
гомогената, примерно 30 мг белка на инъекцию, че-
рез 3 дня на четвертый. По этой схеме через неделю 
после последней инъекции получаются антитела 
в титре 1:160–1:640.

Материал
Использовали белых крыс линии Wistar, массой 
190,0–230,0. Все эксперименты проводились в со-
ответствии с правилами гуманного обращения 
с животными, которые регламентированы «Прави-
лами проведения работ и использования экспери-
ментальных животных», утвержденных Приказом 
МЗ СССР № 775 от 12 августа 1977 г., а также осно-
вывались на положениях Хельсинской Декларации 
Всемирной Медицинской Ассоциации от 1964 г., 
дополненной в 1975, 1983 и 1989 г. г. Операции вы-
полнялись с соблюдением требований асептики 
и антисептики, под общей анестезией.

Гомогенаты готовили из ткани поджелудоч-
ной железы (ПЖ). В  плазме иммунофермент-
ным методом определяли суммарные антитела 

(аТ) к париетальным клеткам (ПК) (Parietal Cell 
sAntibodies, IgG, IgA, IgM). Животные были раз-
делены на одну контрольную и пять опытных 
групп (всего 6 групп по 5 крыс). Опытные группы: 
1-я – иммунизация интактных животных (ИМ) по 
вышеуказанной схеме. 2-я – острый панкреатит 
(ОП); 3-я группа ОП+ ИМ; 4-я – хронический панк-
реатит (ХП); 5-я группа – ХП+ИМ. Статистическую 
обработку результатов, полученных в группе кон-
троля и опытных группах, проводили с помощью 
непараметрического аналога дисперсионного ана-
лиза – теста Краскела-Уоллиса и теста множествен-
ных попарных сравнений Неменьи в программной 
среде для статистических вычислений R (пакеты 
“PMCMR” и “stats”).

Полученные результаты и обсуждение

У интактных животных аТ ПК отсутствуют. У жи-
вотных после предварительной иммунизации (1-я 
группа) через 6 дней в крови появляются аТ ПК 
195,43± 21 Ед/мл.

Необходимо отметить, что при аутопсии жи-
вотных мы наблюдали отек и слабовыраженную 
гиперемию поджелудочной железа (Рис. 3).

Более значительные изменения были в слизи-
стой оболочке антрального отдела желудка и дуо-
денум в группе животных с ОП – отек, гиперемия 
и единичные точечные кровоизлияния (Рис. 4). 
2-я (ОП) – аТ ПК определяются только в первую 
неделю после повреждения ПЖ. 3-я группа – аТ 
ПК выявляются не только в первую неделю, но 
и в течение 30 дней после всех манипуляций. 4-я – 
ХП, аТ ПК присутствуют, но ниже, чем при ОП. 5-я 
группа – ХП+ им, антитела к ПК выше, чем при ХП 

и определяются длительное время (более 20 дней) 
(Таблица 1, Рисунок 5).

Боксплоты позволяют нам сравнить медиа-
ны выборок и как мы видим, концентрация аТ 
ПК выше при ОП в сравнении с ХП. Анализируя 
полученных данных ясно, что концентрации аТ 
ПК значительно повышается после иммунизации 
животных, не смотря на то, что использовали го-
могенат ткани поджелудочной железы. Но это 
кратковременное повышение, которое устраняется 
собственной иммунной системой. Наличие ОП 
или ХП на фоне предварительной иммунизации 
обеспечивает не только повышение концентрации 
аТ ПК, но и значительное увеличение времени 
присутствия аТ ПК в сыворотке крови. Анало-
гичное действие мы наблюдали, если животным 
предварительно давали алкоголь [12, 14]. Таким 
образом, острое и  хроническое повреждение 

1 2 3 4 5 6

Контроль ОП Им им+оп ХП им+хп

Ед/мл 0 168,135±6,8 195,3875±0,2 257,8±18,38 158,385±2,66 208,3±12,3
Р< 2/3 <0,05 2/4; 3/4 <0,05 2/5 <0,05 5/6 <0,05

Таблица 1.
Концентрации антител к па-
риетальным клеткам, Ед/мл

Table 1. 
Concentrations of antibodies 
to parietal cells, U / ml.
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поджелудочной железы [15], факторы способству-
ющие появлению аутоиммунного компонента. 
Аутоиммунный компонент не является факто-
ром развития панкреатита, но предварительная 
иммунизация животных приводила к увеличе-
нию повреждений поджелудочной железы и «за-
тягивала» сроки перехода ОП в ХП [16]. При ХП 

и предварительной иммунизации, осматривая 
брюшную полость у животных после аутопсии, 
мы наблюдали гиперемию и отек поджелудочной 
железы. В слизистой оболочке антрального отде-
ла желудка и дуоденум кроме отека и гиперемии 
появлялись эрозии. Происходило значительное 
набухание ПБ.

Заключение

Таким образом, при ОП и ХП присутствует ауто-
иммунный компонент, который мешает восстанов-
лению ткани поджелудочной железы. Проведение 
экспериментальных исследований убедительно 
продемонстрировало, что наличие острого воспа-
ления, сопровождающееся полнокровием сосудов, 
гиперемией, отеком, гипоксией, некрозом, гибелью 

большого числа клеток, выходом клеточных эле-
ментов, все это является эндогенными антигена-
ми. Происходит стимуляция иммунной системы 
ЖКТ. Кроме того факторами, способствующими 
развитию аутоиммунной реакции, являются: ал-
коголь, инфекции: бактериальная, вирусная и/или 
паразитарная.
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Рисунок 1.

Figure 1.Б

Рисунок 2.

Figure 2.

Макрофотографии слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки белых крыс.
А: представлен набухший солитарный фолликул со стороны слизистой оболочки дуоденум;
Б: серозная оболочка тонкой кишки ПБ в разных стадиях набухания

Th e mucosa of the duodenum of white rats. Figure: 1 an isolated swollen solitary follicle from the mucosa. 1 B Serous membrane of the 
small intestine PB in diff erent stages of swelling.

Схема компонентов иммунной системы слизистой оболочки ЖКТ. 
А. на протяжении всей слизистой; Б. М-клетка; В. Пейерова бляшка

Scheme of the immune system of the gastrointestinal mucosa. A. throughout the mucosa. B. M-cell; V. Peyer’s plaque
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Рисунок 4.

Figure 4.

Рисунок 5.

Figure 5.

А Б

Рисунок 3.

Figure 3.

Ткань поджелудочной железы на 6 сутки после последней инъекции гомогената, окраска гематоксилин-эозином (×180) в груп-
пе животных с ИМ.

Pancreatic tissue on the 6th day aft er the last injection of homogenate, stained with hematoxilin-eosin (×180) in the group of animals with IM.

А. Макропрепарат слизистой оболочки желудка и дуоденум;
Б. Микропрепарат слизистой оболочки дуоденум окраска гематоксилин-эозином (×180) в группе животных с ОП

A. macro specimens of the gastric mucosa and duodenum. B. Microreport of the mucous membrane of the duodenum colouring with 
hematoxylin-eosin (×180) in the group of animals with AP. 

Диаграммы разброса содержания аТ ПК в контроле и при остром и хроническом панкреатите. Жирные линии – медианы, ниж-
ние и верхние границы данных (первые и третьи квартили соответственно).

Scatter diagrams of at PC content in the control and in acute and chronic pancreatitis.  Bold lines are medians, lower and upper data 
boundaries (fi rst and third quartiles, respectively).
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