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Резюме

Иммунная воспалительная реакция имеет причастность к формированию структурных повреждений в органах с низкой 
иммунной устойчивостью, но причинно- следственные этапы формирования этой реакции мало изучены. Клиници-
сты сталкиваются с тем, что у больных с острым и хроническим панкреатитом алкогольной этиологии наблюдается 
реактивная воспалительная реакция в слизистой оболочке (СО) желудка и/или двенадцатиперстной кишки. Данный 
эффект послужил причиной того, что были проведены экспериментальные исследования на 45 белых крысах линии 
Wistar массой 180–220 г. Особенностью этого исследования было то, что животных подвергали предварительной 
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иммунизации. Для этого использовали классическую схему иммунизации, применяя гомогенаты поджелудочной железы 
(ПЖ), СО из разных отделов желудка (СОЖ) или двенадцатиперстной кишки (СОД). Крыс выводили из эксперимента 
на 5, 10 и 17 сутки, после аутопсии осматривали фотографировали органы брюшной полости, отбирали биоматериал 
для микроскопии. После получения данных анализировали макро- и микоскопию ПЖ, СОЖ и СОД. Безусловно, воз-
никающий иммунный ответ макроорганизма на повреждение, содействует развитию аутоиммунной реакции, в ответ 
на деструкцию и воспалительную реакцию, в результате происходят структурно- функциональное поражения соб-
ственных тканей. Вовлечение в реакцию воспаления нескольких органов зависит от местной иммунной толерантности 
органа к эндоантигенам. Снижение толерантности приводит к сочетанной патологии, толчком к которой является 
повреждение «первичного» органа, который не всегда возможно выявить. Одновременно происходит образование 
антител на эндоантигены из поврежденных клеточных структур.

Ключевые слова: эндо- и экзоантитела, аутоиммунная реакция, панкреатит, слизистая оболочка желудка и двенад-
цатиперстной кишки
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Summary

The immune infl ammatory reaction is involved in the formation of structural damage in organs with low immune resistance, 
but the causal stages of the formation of this reaction are poorly understood. Clinicians are faced with the fact that in pa-
tients with acute and chronic pancreatitis of alcoholic etiology, a reactive infl ammatory reaction is observed in the mucous 
membrane (MM) of the stomach and / or duodenum. This eff ect was the reason that experimental studies were carried out 
on 45 white Wistar rats weighing 180–220 g. and duodenum (DOD). For this, a classical immunization scheme was used. Rats 
were taken out of the experiment on days 5, 10, and 17; after autopsy, morphological studies of the pancreas, gastric mucosa, 
and SOD were performed. Undoubtedly, the emerging immune response of the macroorganism to damage contributes to 
the development of an autoimmune reaction, in response to destruction and an infl ammatory reaction, as a result, structural 
and functional damage to its own tissues occurs. The involvement of several organs in the infl ammatory reaction depends 
on the local immune tolerance of the organ to endoantigens. A decrease in tolerance leads to a combined pathology, the 
impetus for which is damage to the “primary” organ, which is not always possible to identify. At the same time, antibodies to 
endoantigens are formed from damaged cellular structures.

Keywords: endo- and exoantigens, autoimmune reaction, pancreatitis, gastric and duodenal mucosa
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Введение

Иммунный комплекс слизистой оболочки же лу-
дочно- кишечного тракта (ЖКТ) (MALT-system), 
постоянно находится в режиме ожидания, охра-
няя и обеспечивая безопасный переход «снару-
жи внутрь и изнутри наружу». Она, соприкасаясь 
с внешней средой, поддерживает и регулирует 
систему иммунитета, с которой связана и играет 
огромную роль в успешном функционировании 
как организма, так и пищеварительного тракта [1]. 
Дефект целостности любых барьеров между внеш-
ним и внутренним миром, ведет к проникновению 
в организм антигенов, если извне – экзоантиге-
нов, которые в обычных условиях не поступают, 
или поступают ограниченно [2, 3, 4]. Попавший во 
внутреннюю среду организма экзоантиген переме-
щается обычным путем его абсорбируют ретику-
лярные клетки, макрофаги, лимфоциты, которые 
позднее превращаются в плазматические клетки, 
продуцирующие антитела. Начальная реакция 
между антигеном и соответствующими клетка-
ми занимает всего несколько минут. При первом 
введении экзоантигена (гомогената), наблюдается 
определенный латентный период между моментом 
введения экзоантигена и временем появления ан-
тител в крови «хозяина». Длительность латентного 
периода зависит от количества антигена, способа 
его введения, индивидуальных свой ств иммунизи-
руемого. В большинстве случаев, первые антитела 
обнаруживаются в крови животного спустя 3–5 
дней после инъекции и достигают наивысшего 
титра к 9–12 дню. Вслед за этим титр антител замет-
но падает. Учитывая эти временные сроки, были 
выбраны даты вывода крыс из эксперимента на 5, 
10, 17 сутки. Повреждения в тканях оценивали с по-
мощью макро- и микроскопии (skopeo – смотрю). 
По данным литературы [5] известно, что иммунная 
толерантность зависит от местных нарушений, та-
ких как, дисфункция иммунокомпетентных клеток, 
сниженная продукция антител, дезорганизация 
в спектре данных по концентрации разных классов 

иммуноглобулинов, изменение концентрации и со-
отношения медиаторов воспаления, что способ-
ствует развитию нейрогенного или иммунного вос-
паления [3], которое сопровождается достоверным 
повышением концентрации провоспалительных 
медиаторов. Наличие высокой чувствительности 
периферических тканей к медиаторам воспале-
ния является фактором усиления повреждений 
[4]. Символично можно выделить 4 группы пока-
зателей, обеспечивающих развитие аутоиммунно-
го компонента: генетические, иммунологические, 
функциональные и аллергические. В физиологи-
ческих условиях системное иммунное быстродей-
ствие, запрограммировано генетически [3, 4, 5]. 
Местная подконтрольна регуляторным цитокинам, 
входящим в систему иммунного «бдения» [1, 4, 6]. 
Они должны уметь или научиться распознавать ве-
щества, не принадлежащие организму. Нарушение 
концентрации и соотношения цитокинов, играет 
значительную роль в хронизации и прогрессиро-
вании заболеваний органов пищеварения (ЗОП) 
[2, 4, 5, 7, 8]. Глубина повреждений ПЖ оказывает 
влияние на интенсивность местных и системных 
иммунных процессов и на изменение концентра-
ции физиологически активных соединений (ФАС): 
цитокинов (ЦК), нейромедиаторов (5-НТ Ацх), 
отвечающих за развитие и содействие развития 
иммунного и/или нейрогенного воспаления, для 
детализации наших исследований, были приме-
нены термины:
1. экзоантигены, которые попадают в организм из 

окружающей среды путем вдыхания, проглаты-
вания или инъекцией, далее их путь стандарт-
ный, они, рано или поздно, попадают в анти-
генпрезентирующие клетки;

2. эндоантигены образуются клетками организма 
при их гибели в ходе естественной жизнедея-
тельности ткани или воспалении [3, 4] клеточные 
фрагменты презентируются на поверхности лим-
фоцита (Т-лимфоцитов) в комплексе с белками 
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главного комплекса гистосовместимости (ГКГС 
первого типа). При этом, Т-клетки секретируют 
различные токсины, которые вызывают гибель 
инфицированной, или поврежденной клетки. 
В то же самое время, T-лимфоциты дифферен-
цируются, и начинают играть важную роль 
в приобретённом иммунном ответе, усиливают 
действие моноцитов и естественных (натив-
ных) киллеров (NK-клеток), а также принимают 

участие в преобразовании иммуноглобулинов 
IgM на: IgGs. (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) IgA, Ig E.

Цель: в условиях эксперимента подтвердить 
взаимосвязь между повреждением ПЖ и воспа-
лением в СОЖ и СОД, установить какие органы 
ЖКТ, имеют низкую иммунную толерантность, 
сочетающуюся с высокой иммунной реактивно-
стью тканей.

Материал и методы

Использованы 45 белых крыс линии Wistar, массой 
180–220 г Содержание животных в виварии соот-
ветствовало общепринятым санитарным правилам. 
Все эксперименты проводились в соответствии 
с правилами гуманного обращения с животными, 
регулируемого ФЗ № 498; другими федеральными 
законами и иными нормативными правовыми ак-
тами РФ. При манипуляциях, причиняющих боль, 
применялся эфирный наркоз. Животных выводили 
из эксперимента на 5, 10, 17 сутки. Чтобы усилить 
иммунный базис воспалительного процесса мы 
проводили иммунизацию животных по стандарт-
ной схеме, используя гомогенаты, приготовлен-
ные из расчета 1 г ткани в 10 мл физиологического 
раствора. Животным делали 4 внутрибрюшинные 
инъекции по 2 мл гомогената, содержащего 30 мг 
белка на инъекцию, инъекции делали через 3 дня 
на четвертый. По этой схеме получаются антитела 
в титре 1: 160–1: 640. Проведение предварительной 
иммунизации составляло особенность этого иссле-
дования. Контроль для всех групп – использовали 
интактных животных, которым вместо гомоге-
натов вводили 2,0 мл физиологического раство-
ра (n=5). Для информации, у крыс ПЖ визуально 

имеет плоскую «лепестковую» форму состоит из 
гроздевидных долек. В контрольных группах крыс 
патологических изменений в СОЖ, СОД и ПЖ 
выявлено не было, как визуально, так и при мор-
фологическом исследовании. Опытные группы 
животных состояли на следующих групп:
1. Острый панкреатит, ацетатный панкреатит (АП) 

(Рис 1А) воспроизводили путем аппликации 
100% уксусной кислоты на поверхность ПЖ, вре-
мя аппликации 3 секунды, диаметр аппликатора 
2 мм; с 1первой минуты по 5 сутки получали 
острое повреждение ПЖ с 10 суток – хрониче-
ское. До 10-х суток выделение ПЖ невозможно, 
она была «замурована» в жировую и соедини-
тельную ткань, образуя единый конгломерат.

2. Формирование иммунного П (ИП) после внутри-
брюшинного введение гомогената ПЖ

3. АП+ в/б введение гомогената ПЖ, точнее АП+ИП
4. Ацетатная язва желудка (АЯЖ), или двенадца-

типерстной кишки (АЯД), аппликацией 100% 
ацетатной кислотой на серозную оболочку Ж – 
15 секунд, или Д – 4 секунды.

5. Иммунное воспаление СО, введением гомоге-
натов СОЖ или СОД. Интактным животным.

Результаты и обсуждение

В процессе эксперимента было установлено, что 
у иммунизированных животных масса селезенки 
колебалась от 0,8 до 2 г, медиана 1,4 г. В контроле ме-
диана массы селезенки составила, 0,995 г. Медиана 
массы тимуса в контроле – 4 г.

В опыте увеличивалась до 7 г. После внешнего 
осмотра, фотографирования органов брюшной 
полости и забора биоматериала, произведено мор-
фологическое исследование ПЖ, стенки желудка 
и двенадцатиперстной кишки. Исследуемый мате-
риал –желудок (из тела и антрального отделов), ПЖ. 
Ткань фиксировали в 10% нейтральном формалине, 
после гистологической проводки заливали в пара-
фин, затем срезы толщиной 4–5мкм окрашивали 
гематоксилином и эозином (г-э)

Итак, результаты исследований: Первая группа 
с ацетатным панкреатитом (АП), воспроизведение 
панкреатита осуществляется через острое воспале-
ние после химического воздействия на поверхность 
ПЖ (рис. 1). На рисунке 2 представлена морфология, 
где выявлен обширный некроз, нарушение крово-
тока, значительный отек, гибель ацинарных клеток, 
что приводит к поступлению в межклеточное про-
странство высокоактивных ферментов, тем самым 

происходит усиление внутритканевого поврежде-
ния, образования эндоантигенов на ферменты ПЖ, 
начинается «битва» между агрессивными и защит-
ными факторами. В зоне повреждения происхо-
дит первичное соприкосновение с «измененными 
своими», накапливаются эндоантигены и антитела 
на них. Начинается формирование адаптивного 
иммунного ответа на поврежденные ткани.

Далее, с  10 суток – хроническое воспаление 
(рис. 3). Анатомическая структура ПЖ нарушена, 
она не плоская, а свернута, ее невозможно «развер-
нуть». В первые часы до 3 часов травматично, но 
можно было взять ткань ПЖ для морфологических 
исследований. Далее выделение ПЖ невозможно она 
«замурована» в окружающей ткани, образуя единый 
конгломерат с окружающими тканями (рис. 3Б)

Вторая группа животных, воспроизведение ИП 
(рис. 1С). Макроскопически: через 24 часа после 
инъекции гомогената ПЖ, ПЖ можно «развернуть». 
ПЖ отечная, бугристая усилен кровоток с нерав-
номерным кровенаполнением и очаговыми крово-
излияниями.  Выявленные изменения проходили 
на 3-и сутки, поддержание иммунного воспаления 
требовало второго, третьего и т. д. введения гомо-
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гената. После первого введения создается иммуно-
логическая память за счет увеличения численности 
Т- и В-клеток памяти. Микроскопически выявлен 
отек с обильной клеточной инфильтрацией (рис. 4).

Третья группа: АП+ введение гомогената, вероят-
но происходит вторичное распознавание «чужого» 
и усиленная реакция на него. В данной группе были 
определены повреждения более значительные, чем 
при АП и, конечно, ИП. Отечная жидкость «раздви-
гала» дольки ПЖ, нарушая кровоток, увеличивая 
зону некроза, массивная клеточная инфильтрация 
нейтрофилами, эозинофилами, лимфоцитами с при-
сутствием плазматических клеток в отечной жидко-
сти (рис. 4 Б1 и Б2). В ацинусах и перипротоковой 
строме также значительный клеточный инфильтрат. 
Протоки расширены, стенки местами разрушены, 
некротизированы, в просвете протоков скопле-
ние полиморфноядерных лейкоцитов. Отмечается 
полнокровие сосудов микроциркуляторного русла 
и мелкие очаговые кровоизлияния в строме аци-
нусов. Острый панкреатит сочетается с воспали-
тельной реакцией СОЖ и СОД. Четвертая группа. 
Введение гомогенатов СО желудка или двенадцати-
перстной кишки на фоне АЯЖ наблюдали возник-
новение дополнительных эрозивных повреждений 
в крае язвы, гиперемии и кровоизлияний в отдале-
нии. (рис. 5). усугубляет уже имеющиеся поврежде-
ний усиливается отек, появляются точечные кро-
воизлияния, эрозии в крае язвы, удлиняются сроки 
заживления, несомненно, имеется сходство с тем, 
что мы наблюдали при АП и введении гомогената 
ПЖ. И в том, и в другом случае на уже имеющееся 
воспаление со всем комплексом повреждений накла-
дывается «вторичное» распознавание эндоантигена. 
В крае повреждения происходит дополнительная 
деструкция иммунокомпетентными клетками и эф-
фективными молекулами поврежденных клеток.

Пятая группа. Гомогенаты СОЖ или СОД, вво-
димые интактным животным, повреждений в ПЖ 
не вызывают.

Итак, при АП (рис.4 А) отек ткани и междоль-
ковой стромы. Если к АП добавляли введение 
гомогената ПЖ сохранялась картина острого 
воспаления, но с более значительным отеком икле-
точной инфильтрацией. Добавочная иммунная 
деструкция (рис. 4 Б1, Б2), с массивной клеточной 
инфильтрацией нейтрофилами, эозинофилами 
с примесью лимфоцитов, плазматических клеток. 
Полнокровие сосудов. Итак, при повреждении ПЖ 
химическим агентом и после введение гомогенатов 
ПЖ имеется мощный отек междольковой стромы 
и нарушение микроциркуляторного русла. При 
проникновении во внутреннюю среду организма 
экзоантигенов наблюдается увеличение массы се-
лезенки и тимуса.

Несомненно, иммунная система защищает ге-
нетический гомеостаз организма. Подобно орга-
нам чувств, она «просматривает» поступающую 
в организм информацию о выявлении «чужих» 
или «измененных своих» антигенов, она под-
вергает их анализу, запоминает, старается лик-
видировать опасность исходящую от «чужаков». 
Причем аналитическая деятельность протекает 
вне сознания «хозяина». Информационная нейро- 
иммуноэндокринная система, мощное регулятор-
ное сообщество, охраняющее жизнь и функциони-
рование клетки, ткани, органа, организма.

Экспериментальные исследования выявили, что 
введенные экзоантигены разных органов, облада-
ют органной специфичностью, с другой стороны, 
введение гомогенатов из разных отделов желудка 
затрагивает только тот отдел, гомогенат которо-
го вводили. Отмечено, что при ИП наличеству-
ют повреждения СО, отек, гиперемия, точечные 
кровоизлияния. Отделы СОЖ характеризируют-
ся специфичной реактивностью в зависимости 
от отдела желудка, гомогенат которого вводили. 
Наличествует отек, гиперемия и точечные кро-
воизлияния, нарушается складчатость слизистой 
(рис. 6).

Выводы

1. Поджелудочная железа не откликается на по-
вреждения в желудке или двенадцатиперстной 
кишке. Возможно, это результат того, что ПЖ 
обладает низкой иммунной реактивностью и вы-
сокой иммунной толерантностью. И в ПЖ нет 
МАЛТ- системы, как в СОК.

2. СО желудка и двенадцатиперстной кишки, име-
ют низкую иммунную толерантностью, при вы-
сокой тканевой реактивности. Вероятно, это 
обусловлено тем, что в СО находится MALT-
система, которая при проводимых в экспери-
менте манипуляций переходит на «аварийный» 
режим, обеспечивая быстрое развитие иммун-
ной воспалительной реакции как на экзоантиге-
ны, так и эндоантигены. Установлено, что факт 
острого повреждения в ПЖ сопровождается 
иммунным воспалением в СО желудка и две-
надцатиперстной кишки. В противовес того, что 
острое повреждение СОЖ и СОД не оказывает 
влияния на ПЖ.

3. Мы предполагаем, что иммунная реакция на 
экзо- или эндоантигены имеет индивидуаль-
ную избирательность. При острой язве СОЖ 
или СОД иммунное воспаление распростра-
няется по всей поверхности СО желудка или 
двенадцатиперстной кишки. В противополож-
ность, экзоантигены обладают специфично-
стью действия гомогенатов. Вплоть до того, что 
гомогенат СО тела желудка вызывает реакцию 
СО тела желудка, введение гомогената СО пи-
лорического отдела в пилорическом отделе СО 
желудка.

4. Удлинение срока иммунной воспалительной 
реакции (ИВР) происходит при повторном 
внутрибрюшинном введении гомогенатов. 
Усилению ИВР способствует предварительная 
алкогольная интоксикация или наличие хро-
нического воспаления в других органах (пнев-
мония, язва толстой кишки).
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Рисунок 1.
Сканы 3D – нейтро-
филов в контроль-
ной группе
Figure 1.
3D – neutrophil 
scans in control 
group
Рисунок 2.
Сканы 3D – ней-
трофилов в группе 
пациентов 
с тяжелым острым 
панкреатитом
Figure 2.
3D neutrophil 
scans in a group of 
patients with severe 
acute pancreatitis

ПЖ после внутрибрюшинного введения гомогената ПЖ 
по стандартной схеме, макрофотография ПЖ.
Pancreas after intraperitoneal administration of pancreatic 
homogenate according to the standard scheme, a macropho-
tograph of the pancreas.

Рисунок 1.

Figure 1.



II

Поджелудочная железа.

А. 1 час после аппликации уксусной кислоты время аппликации 5 сек, отек и венозный стаз, сдавление ацинарных клеток 

отечной жидкостью h&e ×180. 

В1–2. Поджелудочная железа. После введения гомогената ПЖ картина воспаления с обширным отеком и с массивной 

клеточной инфильтрацией нейтрофилами, эозинофилами, лимфоцитами, плазматическими клетками. Присутствует кле-

точная инфильтрация в самих дольках, редукция ткани поджелудочной железы Отечная жидкость, «раздвигая» дольки ПЖ, 

нарушает кровоток и вызывает некроз ткани. Протоки расширены стенка местами разрушена наркотизирована, обильная 

лейкоцитарная инфильтрация стенки с проникновением лейкоцитов в просвет протока. Мелкие очаговые кровоизлияния 

в ткани долек h&e ×240.

Pancreas. 

A. 1 hour after application of acetic acid, application time is 5 seconds, edema and venous stasis, compression of acinar cells with 

edematous fl uid h&e ×180. 

B1–2. The pancreas. After administration of the pancreatic homogenate, the picture of infl ammation with extensive edema and 

with massive cellular infi ltration by neutrophils, eosinophils, lymphocytes, plasma cells. There is cellular infi ltration in the lobules 

themselves, reduction of pancreatic tissue Edematous fl uid,” pushing “ the pancreatic lobules, disrupts blood fl ow and causes 

tissue necrosis. The ducts are dilated, the wall is destroyed in places, anesthetized, abundant leukocyte infi ltration of the wall with 

the penetration of leukocytes into the lumen of the duct. Small focal hemorrhages in the tissue of the lobules h&e ×240.

Рисунок 3

Figure 3.

Макрофотография ulcer gastric,   gastric 
mucosa (GM) 5 суток + intraperitoneal 
введение гомогената СОЖ.
Macrophotography of ulcer gastric, 
gastric mucosa (GM) 5 days + intraperi-
toneal introduction of GM homogenate.

Рисунок 4.

Figure 4.

Эндоантигены, острой фазы язвенно-
го поражения 
А. Острая язва двенадцатиперстной 
кишки, воспалительная реакция 
в  (MD) СОД и (MG) СОЖ. 
В. Острая язва желудка, воспалитель-
ная реакция в (MG) СОЖ и (MD) СОД
Endoantigens, acute phase of ulcerative 
lesion 
A. Acute duodenal ulcer, infl ammatory 
reaction in (MD) MD and (MG) coolant. 
B. Acute gastric ulcer, infl ammatory 
reaction in (MG) coolant and MD

Рисунок 2.

Figure 2.
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