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В статье рассматриваются существующие методические подходы к моделированию патологических состояний 
поджелудочной железы с использованием криовоздействия на ее ткань. Проанализированы существующие пред-
ставления о патофизиологических процессах, лежащих в основе локального криоповреждения поджелудочной же-
лезы в ходе моделирования её экспериментальной патологии. Предложена новая концепция о роли ишемически - 
реперфузионного повреждения поджелудочной железы после криовоздействия на её ткань. Ишемически - репер-
фузионное повреждение поджелудочной железы, индуцированное глубоким охлаждением, рассматривается как 
триггерный механизм патоморфоза её ткани, определяющий последующие события и проявления, характерные 
для острого панкреатита.
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The article examines the existing methodical approaches to modeling of pathological conditions in pancreas, using 
the cryo-exposure on its tissue. Also the article analyzes a current concepts of pathophysiological processes underlying 
in local cryo-injuries of pancreas during of its experimental pathology modeling. The new concept of the role of ischemia - 
reperfusion injury of pancreas after cryotherapy on its tissue is proposed. Ischemic - reperfusion injury of the pancreas 
induced by deep cooling is considered as a trigger pathomorphological mechanism and identifying subsequent events and 
symptoms characteristic of acute pancreatitis.
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Криовоздействие на поджелудочную желе-
зу с целью экспериментального моделирования 
различных патологических состояний получило 

достаточно широкое распространение [1, 5, 7, 
10]. Воздействие холодом на нормальную ткань 
поджелудочной железы используется при моде-
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лировании острого экспериментального панкреа-
тита [3, 6, 10], панкреонекроза [2], формирования 
псевдокист железы [4]. В экспериментальных ис-
следованиях криовоздействие на поджелудочную 
железу осуществляется с использованием криоап-
пликаторов, охлаждаемых жидким азотом [2, 5, 7], 
либо путем орошения поверхности железы струей 
хлорэтила [3, 11, 13]. Патоморфоз криоиндуциро-
ванных изменений ткани железы в большой мере 
зависит от факторов, запускающих этот процесс. 
При этом наиболее обсуждаемыми вопросами ме-
тодических аспектов криомоделирования патоло-
гических состояний поджелудочной железы явля-
ются температурные параметры криовоздействия. 
Установлено, что поверхностное орошение или 
распыление (spray technique) хладоагента обеспе-
чивает глубокое охлаждение ткани на глубину до 1 
сантиметра [19]. Утверждается, что существенные 
изменения морфофункционального статуса ткани 
железы возможны при ее охлаждении до темпера-
туры -20 ºС и ниже [15].

Использование любой экспериментальной 
модели патологического процесса базируется на 
представлениях о механизмах его развития в ус-
ловиях конкретного варианта моделирования.

Что касается моделирования острого экспери-
ментального панкреатита с использованием кри-
овоздействия на ткань поджелудочной железы, 
то в большинстве публикаций, содержащих упо-
минание о воспроизведении экспериментального 
«холодового» панкреатита, либо панкреонекроза, 
приведено описание макроскопических и микро-
скопических проявлений патоморфоза ткани же-
лезы [3, 10, 13], которые позволяли верифициро-
вать изменение морфофункционального статуса 
органа в условиях конкретного эксперимента. В 
то же время целесообразность использования 
криомоделирования патологических процессов 
в поджелудочной железе подразумевает очевид-
ную необходимость понимания патофизиоло-
гических механизмов криовоздействия на этот 
орган.

Патофизиологические аспекты криовоздей-
ствия на поджелудочную железу обсуждаются в 
научной литературе в основном в ракурсе пред-
ставлений о роли панкреатических гидролаз в 
аутолизе ткани железы и факторах, запускающих 
этот процесс [6, 8]. Существует объяснение меха-
низма повреждающего действия глубокого охлаж-
дения ткани поджелудочной железы, базирующе-
еся на представлениях о физических явлениях, 
имеющих место при замерзании воды в тканях ор-

гана и механических воздействиях на ткань фор-
мирующихся кристаллов льда.

Считается, что в механизме повреждающего 
действия криовоздействия на живые ткани су-
щественную роль играют изменения, происходя-
щие с водой, находящейся внутри клеток и вне 
клеток. Основными повреждающими факторами 
при замораживании является образование вну-
триклеточного льда и обезвоживание клетки. Об-
разование внутриклеточного льда характерно для 
большой скорости охлаждения (более 10К/мин). 
Кристаллизация внутриклеточной воды приво-
дит к увеличению объема мембранных структур 
(ядро, аппарат Гольджи, митохондрии, лизосомы, 
эндоплазматическая сеть, цитоплазматическая 
мембрана и пр.). Эти структуры разрушаются. 
Обезвоживание клетки характерно для неболь-
шой скорости охлаждения (менее 10К/мин). По-
теря клеткой воды происходит вследствие вымо-
раживания воды во внешней среде и повышения 
концентрации растворенных в ней веществ. При 
охлаждении клетка может потерять до 80-90 % 
воды, при этом разрушаются гидратированные 
комплексы с макромолекулами, что приводит к 
так называемой «криоденатурации» – потере био-
логическими полимерами (прежде всего белками 
и белковыми комплексами) третичной и четвер-
тичной структуры, что приводит к необратимой 
утрате функций этих полимеров [18]. Фазовый 
переход, наступающий при превращении воды в 
лед, увеличивает объем воды почти на 10% как 
внутри клетки, так и в околоклеточном простран-
стве, что оказывает повреждающее действие 
на клеточные мембраны [6]. Сначала замерзает 
межклеточная жидкость, затем внутриклеточная 
вода. Образующиеся и растущие по мере углу-
бления охлаждения кристаллы льда совершают 
вращательное движение вокруг центров кристал-
лизации. При этом кристаллы льда поврежда-
ют, «режут» клеточные и внутриклеточные мем-
браны [14].

Повреждение клеточных мембран и структур-
ных компонентов клетки приводит к осмотическим 
сдвигам по типу осмотического шока, изменениям 
рН и содержания электролитов, что сопровожда-
ется денатурацией и изменениям биомакромоле-
кул и субклеточных структур, а также прекращени-
ем подвижности протоплазмы клеток и развитием 
термального шока.

Все вышеизложенное не подвергается со-
мнению и, тем более, отрицанию, но, по-нашему 
мнению, может быть дополнено новыми пред-
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ставлениями, являющимися результатом анали-
за данных, полученных в ходе многолетних ис-
следований по различным аспектам эффектов 
криовоздействия на поджелудочную железу в 
эксперименте. Это, в первую очередь, касается 
роли ишемически-реперфузионного повреждения 
ткани поджелудочной железы после ее глубокого 
охлаждения и сопутствующих этому патофизиоло-
гическому процессу многогранных изменений си-
стемы про/антиоксиданты, цитокинового статуса, 
инициации окислительного повреждения тканей, 
накоплению в них активированных нейтрофилов и 
других проявлений реакции поджелудочной желе-
зы на криовоздействие.

Мы моделировали по методу В. А. Малхасяна 
и П. С. Симаворяна [13] «холодовой» острый пан-
креатит у крыс – многократно в ходе различных 
исследований с высокой воспроизводимостью, 
верифицированной последующими морфологиче-
скими исследованиями.

По этой методике у крыс, находящихся под 
наркозом в асептических условиях, используя 
хирургический доступ к органам брюшной по-
лости, воспроизводят острый панкреатит сред-
ней тяжести путем орошения струей хлорэтила 
обеих поверхностей селезеночной части под-
желудочной железы до появления налета инея. 
Ткань орошенного участка железы при этом про-
мерзает, а ее температура понижается до -25-
30°С. После спонтанного оттаивания макроско-
пическая картина охлажденного участка очень 
существенно отличается от вида ткани поджелу-
дочной железы, не подвергавшейся орошению 
хлорэтилом. Эти отличия можно охарактеризо-
вать, как очевидные витальные признаки выра-
женного расстройства внутритканевой гемодина-
мики в локусе железы подвергнутому глубокому 
охлаждению. Оттаявший участок железы обычно 
гиперемирован, на его поверхности видны рас-
положенные под капсулой органа мелкие полно-
кровные сосуды, а также точечные петехиальные 
кровоизлияния.

Макроскопическая и гистологическая картина 
ткани поджелудочной железы в наших исследо-
ваниях в большой мере соответствовала описа-
нию патоморфологических изменений железы, 
представленных в доступной литературе, что по-
зволяет не детализировать полученные нами [3, 
9, 10, 11], а также другими авторами [12, 13] ре-
зультаты светооптических исследований, а сфо-
кусироваться на их анализе в ракурсе обсужде-
ния патофизиологической роли реперфузионного 

повреждения поджелудочной железы в процессе 
развития острого экспериментального панкреати-
та, воспризведенного с использованием криовоз-
действия на ее ткань. В известных нам публика-
циях, проанализированных по итогам тщательного 
поиска в ведущих мировых базах научных данных, 
такого обсуждения ранее не проводилось. Сам 
факт возможности ишемически - реперфузионно-
го повреждения ткани поджелудочной железы под 
влиянием различных иных факторов зафиксиро-
ван в научных публикациях неоднократно, и его 
реальность сомнений не вызывает [16, 17].

В процессе анализа событий, имеющих место 
в ткани поджелудочной железы крыс в период 
глубокого охлаждения локуса ее селезеночного 
сегмента, мы приняли за отправной момент оче-
видный факт прекращения циркуляции крови и 
лимфы в этом участке ткани железы за время от 
ее промерзания до момента спонтанного оттаива-
ния. Длительность однократного криовоздействия 
хлорэтилом на обе поверхности селезеночного 
сегмента составляла 2-3 минуты, а спонтанное от-
таивание промерзшего участка происходило через 
5-7 минут. В ряде экспериментов мы производили 
повторное орошение хлорэтилом этого же локуса 
железы после его оттаивания. В целом, период 
прекращения циркуляции крови и лимфы в охлаж-
денном участке железы и, соответственно, период 
ее ишемизации продолжался 8-10 минут. После 
оттаивания ткани железы в участке, подвергну-
том криовоздействию, кровоток возобновлялся, то 
есть имела место реперфузия локуса ткани желе-
зы, подвергнутого глубокому охлаждению.

Таким образом, в процессе криомоделирования 
острого экспериментального панкреатита имело 
место ишемически - реперфузионное воздействие 
на ткань поджелудочной железы.

По нашему мнению, именно это обстоятельство 
во многом определяет последующее развитие пато-
морфологических изменений поджелудочной желе-
зы по типу острого панкреатита. Ишемически-репер-
фузионное повреждение поджелудочной железы 
начинает формироваться уже в первые часы после 
моделирования «холодового» острого панкреатита 
и, по сути, является пусковым моментом патомор-
фоза железы и определяет последующие собы-
тия, когда развиваются выраженные структурные 
и функциональные нарушения, имеющие множе-
ственные разнообразные, характерные для острого 
экспериментального панкреатита проявления.

Все вышесказанное позволяет заключить, что 
эффекты криовоздействия на ПЖ в значительной 
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степени определяются патофизиологическими 
реакциями процесса ишемии – реперфузии, как 
ответа организма на действие повреждающего 
фактора – глубокого охлаждения ткани органа. 
Механизмы этого патофизиологического процесса 
у живых существ генетически детерминированы и 
реализуются во взаимосвязи множества проявле-
ний ответа организма на агрессию, которой и яв-
ляется криовоздействие на ткани и органы.
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В статье приведены предварительные результаты применения разработанных коллагенсодержащих плёночных 
покрытий при лечении поверхностных ожогов. Во всех случаях отмечена хорошая переносимость и отсутствие по-
бочных эффектов. Наилучшие реультаты достигнуты при использовании изделий в ранние сроки после получения 
термической травмы. 
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