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УЛЬТРАСТРУКТУРА 
ГЕМОМІКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО 
РУСЛА ТА ПАРЕНХІМАТОЗНО-
СТРОМАЛЬНИХ ЕЛЕМЕНТІВ 
ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ ТА ПЕЧІНКИ 
В МОДЕЛІ ГОСТРОГО ПАНКРЕАТИТУ З 
ВИКОРИСТАННЯМ РІЗНИХ ДОЗ L-
АРГІНІНУ  
 

 
Tverdokhlib I.V. , Zinenko D.Yu.  Ultrastructure of the hemomicrocirculatory bed and parenchymatous-
stromal elements of the pancreas and liver in a model of acute pancreatitis using different doses of L-arginin. 
SI «Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine». 
ABSTRACT. Background. The development of acute pancreatitis is not limited to isolated damage to the pancreas. After 
creating models of acute pancreatitis using various substances that enhance the secretion of the gland, have a toxic or local 
activating effect, the researchers showed their dose-dependent effect. The question of the reaction of the hepatic 
microcirculation system during the development of acute pancreatitis, as well as their pathogenetic significance in the 
development of pathomorphological changes in the pancreas and liver in most aspects remains open. Objective. The purpose 
of the current study was to define the role of the hepatic mircocirculation in development of ultrastructural parenchymatous-
stromal changes of the pancreas and liver in a model of acute pancreatitis using different doses of L-arginin. Methods. The 
variants of acute pancreatitis model were used with injection of L-arginin in dosage 3 g/kg; 4 g/kg and 5 g/kg. The 
morphological research of pancreas and liver were carried out in 1, 4, 8, 12, 24, 48 and 72 hours after initiation of 
inflammation. Results. The visible reaction of hepatic mircocirculation in the experimental model of acute pancreatitis was 
depended on character of pathomorphological changes in pancreas. This reaction demonstrated the phase character including: 
1) activation of hepatic circulation, first of all in portal component, against a background of pancreatic enzyme toxemia; 2) 
development of inflammatory, dystrophic, destructive and necrotic changes in hepatic parenchyme together with 
mircocirculation disorders against a background of pancreatic necrotic toxemia; 3) recovery and adaptation or 
decompensation processes in mircocirculation system of liver and hepatic parenchyme depending on the degree of 
pancreatogenic toxemia. Conclusion. Within 72 hours of the experiment, at the lowest and middling doses of L-arginin, in 
the context of reduction of acute pancreatitis, there is a gradual renovation of the structure of the microvessels and 
normalization of the microcirculation of the liver. In the maximum doses L-arginin cause degradation of the liver 
microvessels with the progression of hemorrhages, slit red blood cells and platelet aggregation, which causes blockage of the 
microcirculation and the development of necrotic changes in the hepatic parenchyma. 
Key words: model of acute pancreatitis, rats, pancreas, liver, mircocirculation, ultrastructure. 
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Вступ  
Протягом останніх 10 років гострий панкре-

атит (ГП) стабільно посідає третє місце в струк-
турі гострої абдомінальної патології, причому 
близько 70 % хворих на ГП складають особи ак-

тивного працездатного віку. Печінка виявляється 
першим органом-мішенню, на який доводиться 
головний удар панкреатогенної токсемії у вигля-
ді активованих панкреатичних і лізосомальних 
ферментів, біологічно активних речовин, токси-
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чних продуктів розпаду паренхіми підшлункової 
залози при некробіозі і активації калікреїн-
кінінової системи. Така агресія ендотоксинів 
викликає зміни гістоструктури гепатоцитів, інте-
нсивності синтезу ДНК в гепатоцитах і їх пролі-
ферації, а також вмісту в них глікогену, блокаді 
метаболізму гепатоцитів вже на ранніх стадіях 
розвитку гострого панкреатиту. Значне місце 
належить також апоптотичним процесам [1-3]. 
Сучасні технології інтенсивної терапії й опера-
тивного лікування дозволили досягти значного 
прогресу, проте й на сьогодні загальна леталь-
ність при ГП складає 6,4 %, сягаючи 35-50 % при 
деструктивних формах, що свідчить про 
невирішеність проблеми лікування хворих 
даного контингенту [4].  

В основі підвищення ефективностіі лікува-
льних заходів при ГП лежить тісна взаємодія між 
клініцистами і дослідниками в різних експери-
ментальних напрямках. З боку практичної пан-
креатології активно зростає інтерес до результа-
тів прямих морфологічних досліджень, проведе-
них із використанням модельних дослідів. Чис-
ленними дослідженнями детально описано три 
головні рівні проявів у розвитку ГП: ураження 
ацинуса (тканинний рівень), локальних змін у 
залозі (органний рівень) і системні прояви (рі-
вень організму). Також доведено, що провідна 
роль у формуванні патоморфологічних змін па-
ренхіми ПЗ і печінки на тлі ГП належить раннім 
циркуляторним реакціям [5-8], проте й досі ві-
домості про послідовність структурних і функці-
ональних перебудов системи мікроциркуляції 
залишаються фрагментарними, а часто й проти-
лежними одне одному [9-14].  

Отже, питання про реакції системи мікроци-
ркуляції під час розвитку ГП, а також про їх зна-
чення у формуванні патологічних змін ПЗ і печі-
нки у переважній більшості морфологічних аспе-
ктів залишається відкритим, що обумовлює акту-
альність і напрямок даного дослідження. 

Мета дослідження – визначити роль печін-
кової мікроциркуляції в розвитку ультраструкту-
рних змін паренхіматозно-стромальних елемен-
тів ПЗ і печінки під час розвитку експеримента-
льного ГП з використанням різних доз L-
аргініну.  

Матеріали та методи 
Статевозрілі щури-самці лінії Wistar (вага 

150–200 г) утримувалися при звичайних умовах 
(вільний доступ до їжі й води, температура пові-
тря 22-24°С). Для вивчення патоморфологічних 
змін у ПЗ і печінці внаслідок ГП після нічного 
голодування щурам одноразово інтраперитонеа-
льно вводили розчин L-аргініну в дозах 3 г/кг 4 
г/кг і 5 г/кг у 0,2 мл фізіологічного розчину в ліву 
нижню частину черевної порожнини. Для конт-
рольних тварин використовували відповідний 
об’єм фізіологічного розчину. Експеримент ви-
конувався згідно з рекомендаціями C.H. Kubisch 

зі співавторами [15]. Тварин мертвили за допо-
могою ефірного наркозу через 1, 4, 8, 12, 24, 48 
та 72 години після ін'єкції.  

Експеримент відповідав вимогам Закону 
України №3447-І від 21.02.06 р. „Про захист тва-
рин від жорстокого поводження”. Тканину ПЗ і 
печінки використовували для ультраструктурно-
го дослідження. Для аналізу стану ПЗ окремо 
висікали ділянки голівки (дуоденальної частини) 
та хвоста (гастролієнальної частини) залози. 

Для ультраструктурного аналізу зразки ПЗ і 
печінки протягом 2 годин фіксували при +2оС в 
2,5%-ному розчині глютарового альдегіду, виго-
товленому на 0,2M фосфатному буфері (рН 7,4). 
Матеріал переносили для постфіксації в 1%-ний 
забуферений (рН 7,4) розчин тетроксиду осмію 
(“SPI”, США) на 1 годину. Зневоднювали зразки 
за допомогою пропіленоксиду в розчинах зрос-
таючої концентрації. Для виготовлення епоксид-
них блоків використовували композицію епон-
аралдіт. Зрізи контрастували за Рейнольдсом при 
кімнатній температурі протягом 30 хвилин. До-
слідження проводили за допомогою транс-
місійного електронного мікроскопа (ТЕМ) ПЕМ-
100-01 (“SELMI”, Україна) при напрузі приско-
рення 65-90 кВ і первинних збільшеннях від 3000 
до 12000. У цілому, електронномікроскопічне 
дослідження проводили за стандартною схемою 
[16-18]. Статистичний аналіз проводили із вико-
ристанням рангового критерію Ван-дер-Вардена 
[19].  

Результати та їх обговорення 
При ультраструктурному аналізі через 1 і 4 

години після інтраперитонеального введення L-
аргініну в дозі 3 г/кг у ПЗ експериментальних 
тварин внутрішньоклітинна будова екзокринних 
та ендокринних клітин не відрізнялася від норми. 
Також залишалися без істотних змін структури 
міжклітинного простору, проте у складі ГМЦР 
просвіти фенестрованих гемокапілярів панкреа-
тичних острівців звужувались, містили значні 
скупчення ущільнених мас плазми крові та за-
лишки дезорганізованих еритроцитів. У більшос-
ті спостережень плазматичні мембрани еритро-
цитів виявлялися з істотними пошкодженнями, 
еритроцити своїми розпушеними поверхнями 
тісно прилягали до дезорганізованих частин лю-
мінальної поверхні ендотеліальних клітин. У цих 
мікросудинах цитоплазма ендотеліальних клітин 
витончувалася та насичувалася осміофільними 
гомогенними масами. Перицити в безпосередній 
близькості до описаних ділянок ендотеліальних 
клітин мали підвищену електронну щільність і 
своїми пошкодженими кортикальними шарами 
об'єднанувались із гомогенними масами потов-
щених і розпушених базальних мембран. 

У складі мікросудин інсуло-ацинарної пор-
тальної системи ультраструктура клітин не відрі-
знялася від норми. В соматичних гемокапілярах 
панкреатичних ацинусів цитоплазма ендотеліа-
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льних клітин у зоні органел зберігала типову для 
неї структуру, однак більшість ділянок люміна-
льної та базальної частин плазматичної мембра-
ни була розпушеною. На люмінальній поверхні 
ендотеліоцитів виявлявся хвилеподібної форми 
рельєф зі значними інвагінаціями у формі кавеол, 
які були заповнені щільним гомогенним матеріа-
лом. У деяких випадках на люмінальній поверхні 
ендотелій утворював значну кількість мікровор-
синок, що вказувало на наявність циркуляторної 
гіпоксії. Цитоплазма базальної частини ендотелі-
альних клітин містила нечіткі профілі поодино-
ких мітохондрій і рибосом. Плазматична мем-
брана в даних ділянках не виокремлювалася та 
разом із базальною мембраною утворювала го-
могенний матеріал високої електронної щільнос-
ті. Ядра ендотеліальних клітин були збільшені, 
наповнені значною масою гетерохроматину, міс-
тили дезорганізовані ядерця. Мембрани каріоте-
ки по периметру ядра мали локуси розпушення 
(рис. 1). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Метод ТЕМ. Соматичний гемокапіляр і уль-

траструктура ациноцитів голівки ПЗ щура через 4 години 
після інтраперитонеального введення L-аргініну в дозі 3 
г/кг. ×4000. 

 
Після ініціації ГП з використанням L-

аргініну в дозі 4 г/кг через 1 і 4 години після ін-
траперитонеального введення препарату спектр 
ультраструктурних змін ГМЦР ПЗ був схожим 
на морфологічні перетворення у попередній екс-
периментальній підгрупі, проте їх виразність 
була помітно вищою. Найбільш часто виявляли-
ся явища сладжування еритроцитів в просвіті 
соматичних гемокапілярів.  

Застосування L-аргініну в дозі 5 г/кг у даний 
термін експерименту призводило до суттєвого 
ушкодження цілісності ендотеліального висте-
лення мікросудин панкреатичних острівців і 
ацинусів, різкого посилення проявів циркулятор-
ної гіпоксії та порушень внутрішньосудинної 
циркуляції. Означені зміни мали дифузний хара-
ктер і зустрічалися у різних досліджуваних діля-

нках залози (рис. 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Метод ТЕМ. Екзокринний відділ голівки ПЗ 

щура через 4 години після інтраперитонеального вве-
дення L-аргініну в дозі 5 г/кг. ×3000. 

 
У термін від 8 до 24 годин після введення L-

аргініну в різних дозах дослідження ультрастру-
ктури виявило зміни ацинарних клітин ПЗ у ви-
гляді вакуолізации або ущільнення цитоплазми, 
набряку та пікнозу ядер, набряку і редукції орга-
нел, що відповідало некрозу клітини. Переважа-
ли панкреатоцити в цілому зі збереженою струк-
турою. Ациноцити знаходилися в різних фазах 
секреторного циклу, містили 1 або 2 ядра з добре 
вираженим ядерцем, комплексом Гольджі з озна-
ками гіперплазії. У деяких клітинах знаходилися 
ядра з щільною каріоплазмою. Гранулярний ен-
доплазматичний ретикулум, локалізований в ба-
зальній частині панкреатоцитів, був представле-
ний близько розташованими цистернами. Остан-
ні в ряді клітин були розширені, іноді аж до 
утворення вакуолей (рис. 3, 4).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Метод ТЕМ. Екзокринний відділ хвоста ПЗ 

щура через 8 годин після інтраперитонеального введен-
ня L-аргініну в дозі 3 г/кг. ×3000. 
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Рис. 4. Метод ТЕМ. Екзокринний відділ голівки ПЗ 

щура через 12 годин після інтраперитонеального вве-
дення L-аргініну в дозі 4 г/кг. ×4000. 

 
Тільки в окремих випадках відзначалася 

втрата паралельного розташування цистерн. У 
деяких клітинах спостерігалися вакуолі з гомо-
генним слабко осміофільним вмістом, аналогіч-
ним гранулам прозимогена. Мітохондрії мали 
видовжену форму і щільний матрикс. В апікаль-
ній частині ациноцитів була присутня значна 
кількість зимогенів гранул. Центральна ацинарна 
протока була заповнена помірно осміофільним 
гомогенним матеріалом, ультраструктура епіте-
лію міжацинарних проток була збережена. Озна-
ки дистрофії виявлялися лише в окремих кліти-
нах у вигляді просвітлення цитоплазми, набряку 
мітохондрій з частковою деструкцією крист. Бу-
ло характерним розширення ядерних пор, поява 
мієліноподібних структур, накопичення ліпідів і 
вторинних лізосом. 

У термін від 8 до 24 годин після введення L-
аргініну в дозі 3 г/кг у ПЗ фенестровані гемока-
піляри панкреатичних острівців зберігали ознаки 
ушкодження кровообігу, що спостерігалися на 
попередньому терміні дослідження. Стінка арте-
ріол була деформованою, з окремими локусами 
порушень зв’язку між ендотеліоцитами, перици-
тами та адвентиційними клітинами. Потовщені 
та розпушені базальні мембрани заповнювали 
проміжки між відокремленими ендотеліальними 
клітинами артеріол. 

Мікросудини інсуло-ацинарної портальної 
системи на люмінальній поверхні мали численні 
мікроворсинки, що свідчило про посилення сту-
пеня впливу гіпоксії. Стінка означених мікросу-
дин набувала ознак міжклітинного та цитоплаз-
матичного набряку. Соматичні гемокапіляри 
значно розширювались, їх внутрішній рельєф 
містив значну кількість інвагінацій та мікровор-
синок. Цитоплазма ендотеліоцитів містила поо-
динокі мікропіноцитозні везикули, набряклі мі-
тохондрії з фрагментованими кристами, невели-
ку кількість рибосом і елементів гранулярної 

ендоплазматичної сітки. Ущільнені ядра з вели-
ким вмістом конденсованого хроматину свідчили 
про обмеження ядерної активності. Характерним 
для даного терміну експерименту було ушко-
дження цілісності стінки соматичних гемокапі-
лярів ацинусів не лише шляхом дезінтеграції 
контактів ендотеліального вистелення, а й за ра-
хунок фрагментації зовнішніх клітинних мем-
бран ендотеліоцитів. Також було характерним 
сладжування еритроцитів і утворення тромботи-
чних мас у просвіті соматичних гемокапілярів.  

У дренажній ланці гемомікроциркуляції 
спостерігалося значне розширення просвітів ве-
нул, проте їх вміст залишався збіднілим на фор-
мені елементи крові. Суцільна стінка венул мала 
виразні ознаки міжклітинного набряку та атрофії 
ендотеліоцитів і перицитів. 

Протягом від 8 до 24 годин після введення 
L-аргініну в дозі 4 г/кг у ПЗ фенестровані гемо-
капіляри панкреатичних острівців та соматичні 
гемокапіляри панкреатичних ацинусів зберігали 
ознаки порушення кровообігу. Ендотелій цих 
мікросудин мав ознаки виразного гіпоксичного 
ушкодження. Були характерними деформація та 
деструкція стінки артеріол поряд із змінами мік-
росудин інсуло-ацинарної портальної системи, 
сладжування еритроцитів і тромбозу соматичних 
гемокапілярів. У різних досліджуваних ділянках 
ПЗ зустрічалися дрібні скупчення примітивних 
ендотеліальних клітин, проте повноцінних мік-
росудин із сформованим просвітом та ознаками 
тренсендотеліального транспорту вони не утво-
рювали.  

У моделі з використанням L-аргініну в дозі 
5 г/кг наприкінці 1-ї доби експерименту спосте-
рігалося зростання різких деструктивних змін 
мікроциркуляції за рахунок дифузного блоку-
вання трансендотеліального транспорту і збіль-
шення частки мікросудин з ознаками тромбозу. 
Новоутворення ендотеліоцитів мало обмежений 
характер (рис. 5).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 5. Метод ТЕМ. Стан мікросудин екзокринного 

відділу голівки ПЗ щура через 24 години після інтрапе-
ритонеального введення L-аргініну в дозі 5 г/кг. ×3000. 
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Впродовж 2-ї та 3-ї діб після ініціації ГП з 
використанням L-аргініну в дозі 3 г/кг ступінь 
ультраструктурних змін мікросудин суттєво зме-
ншувався. Зокрема, деформація та деструкція 
стінки артеріол не виявлялися. Патологічні зміни 
будови фенестрованих гемокапілярів панкреати-
чних острівців зустрічалися лише в поодиноких 
спостереженнях. Значно знижувались прояви 
гіпоксичного ушкодження ендотелію фенестро-
ваних і соматичних гемокапілярів, а також мік-
росудин інсуло-ацинарної портальної системи. 
Повністю відновлювалась їхня внутрішньосу-
динна мікрогемодинаміка. Порушення структур-
но-функціонального стану венулярного відділу 
гемомікроциркуляції не виявлялися (рис. 6). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 6. Метод ТЕМ. Соматичний гемокапіляр і уль-

траструктура ациноцитів голівки ПЗ щура через 48 годин 
після інтраперитонеального введення L-аргініну в дозі 3 
г/кг. ×5000. 

 
Через 48 і 72 години після введення L-

аргініну в дозі 4 г/кг зберігалися стійкі порушен-
ня будови артеріол та мікросудин інсуло-
ацинарної портальної системи. У структурі гемо-
капілярів зменшувались прояви внутрішньо-
стінкового та навколосудинного набряку, гіпок-
сичних ушкоджень ендотелію, порушень трансе-
ндотеліального транспорту. Часткова компенса-
ція глибокого ушкодження мікроциркуляції, що 
спостерігалося впродовж 1-ї доби після ініціації 
ГП, відбувалася за рахунок новоутворення при-
мітивних гемокапілярів. У цей термін введення 
L-аргініну в дозі 4 г/кг обумовлювало розвиток 
деструктивних проявів у складі ациноцитів. 
Хроматин конденсувався в периферійній зоні 
ядра, ядерна мембрана була деформована, змор-
щена, тобто були ознаки початку апоптозу. У 
цитоплазмі спостерігалося збільшення цистерн, 
заповнених прозимогеном, формування вакуолей 
великих розмірів з осміофільним матеріалом се-
редньої щільності. Число гранул зимогенів було 
значно зменшеним, в деяких клітинах визначався 
некроз. В інтерстиції ПЗ знаходилися поодинокі 

нейтрофіли й еритроцити, ліпідні краплі і детрит. 
Переважав некроз клітин з великою кількістю 
макрофагів, сегментоядерних лейкоцитів і фіб-
робластів (рис. 7). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 7. Метод ТЕМ. Екзокринний відділ хвоста ПЗ 

щура через 72 години після інтраперитонеального вве-
дення L-аргініну в дозі 4 г/кг. ×3000. 

 
Через 48 і 72 години після введення L-

аргініну в дозі 5 г/кг більшість клітин ацинарних 
і міжацинарних проток були значно змінені, пе-
ребували в стані набряку, вакуолізації. У складі 
поодиноких ациноцитів спостерігалося збере-
ження мінімальної секреторної активності: ви-
значався гранулярний ендоплазматичний рети-
кулум, невелика кількість гранул зимогенів різ-
ного ступеня зрілості, ядерце було зміщене до 
каріолеми (рис. 8). Зустрічалися окремі клітини 
панкреатичних острівців у стані некрозу. У всіх 
полях зору було видно незрілі волокна колагену, 
фібробласти.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 8. Метод ТЕМ. Ендокринний відділ голівки ПЗ 

щура через 72 години після інтраперитонеального вве-
дення L-аргініну в дозі 5 г/кг. ×3000. 

 
Впродовж 2-ї та 3-ї діб після ініціації ГП з 

використанням L-аргініну в дозі 5 г/кг ступінь 
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патоморфологічних змін мікросудин різко зрос-
тав. Прогресування панкреатичної токсемії у тих 
тварин, що вижили, супроводжувалось блоку-
ванням транскапілярного обміну, деструкцією 
ендотеліального вистелення артеріол, венул, ін-
суло-ацинарних портальних мікросудин, різних 
типів гемокапілярів. Реакція ендотеліоцитів на 
гіпоксичні та некробіотичні зміни паренхіматоз-
них елементів майже не виявлялася. Новоутво-
рення гемокапілярів не відбувалося, що поряд із 
тотальним тромбозом мікросудин вказувало на 
глибоку та незворотню деструкцію тканинних 
компонентів ПЗ.  

При морфометричному дослідженні елект-
ронограм ПЗ з’ясувалося, що через 1 годину піс-
ля ініціації ГП за допомогою L-аргініну в дозах 3 
г/кг і 4 г/кг відносна щільність соматичних гемо-
капілярів екзокринного відділу голівки ПЗ не 
змінювалась суттєво у порівнянні з величиною 
контрольної групи тварин (15,2 ± 0,9 %), але піс-
ля застосування 5 г/кг L-аргініну вже через 1 го-
дину спостерігалося достовірне збільшення па-
раметра на 61,2 % (p < 0,05) відносно контроль-
ного значення. 

Через 4 і 8 годин після введення L-аргініну в 
усіх досліджуваних дозах відносна щільність 
гемокапілярів соматичного типу у складі панкре-
атичних ацинусів ПЗ статистично значуще пере-
вищувала величину контрольної групи, але пода-
льша димаміка змін параметра залежала від дози 
чинника. Зокрема, після введення L-аргініну в 
дозі 3 г/кг через 24 години і в подальшому відно-
сна шільність соматичних гемокапілярів активно 
зменшувалась і наближалась до контрольного 
значення. 

Доза L-аргініну 4 г/кг обумовлювала більш 
істотне зростання досліджуваного параметра 
через 24 години після ініціації ГП з поступовим 
його зниженням протягом 2-ї та 3-ї діб експери-
менту, проте повного відновлення показника не 
відбувалося: через 72 години він перевищував 
контрольне значення на 49,3 % (p < 0,05). Після 
застосування 5 г/кг L-аргініну через 24 години 
після ініціації ГП у складі екзокринного відділу 
ПЗ спостерігалося максимальне підвищення від-
носної щільності гемокапілярів (у 2,7 рази у по-
рівнянні з контролем; p < 0,05). Через 48 і 72 го-
дини від початку дослідження суттєвої редукції 
змін параметра не відбувалося.  

Кількісний ультраструктурний аналіз ПЗ 
показав, що через 1 годину після ініціації ГП за 
допомогою L-аргініну в дозі 3 г/кг відносна 
щільність фенестрованих гемокапілярів ендо-
кринного відділу голівки ПЗ не змінювалась сут-
тєво у порівнянні з величиною контрольної гру-
пи тварин (17,4 ± 1,2 %), проте після застосуван-
ня 4 г/кг і 5 г/кг L-аргініну через 1 годину експе-
рименту спостерігалося достовірне збільшення 
параметра відповідно на 48,3 % і 55,2 % (p < 
0,05) у порівнянні з контрольним значенням. 

Через 4 і 8 годин після введення L-аргініну в 
усіх досліджуваних дозах відносна щільність 
гемокапілярів фенестрованого типу у складі пан-
креатичних острівців ПЗ статистично значуще 
перевищувала величину контрольної групи, але 
подальша димаміка змін параметра залежала від 
дози чинника. Зокрема, після введення L-
аргініну в дозі 3 г/кг через 24 години і в подаль-
шому відносна шільність соматичних гемокапі-
лярів активно зменшувалась і наближалась до 
контрольного значення.  

Доза L-аргініну 4 г/кг обумовлювала більш 
істотне зростання досліджуваного параметра 
через 24 години після ініціації ГП (у 2,3 рази; p < 
0,05) з помірним його зниженням протягом 2-ї та 
3-ї діб експерименту, проте повного відновлення 
показника не відбувалося: через 72 години він 
перевищував контрольне значення на 83,9 % (p < 
0,05). Після застосування 5 г/кг L-аргініну через 
24 години після ініціації ГП у складі ендокрин-
ного відділу ПЗ спостерігалося максимальне під-
вищення відносної щільності фенестрованих ге-
мокапілярів (у 2,5 рази у порівнянні з контролем; 
p < 0,05) і залишалося таким через 48 і 72 години 
від початку дослідження.  

Морфометричний аналіз показав, що через 1 
і 4 години після ініціації ГП за допомогою L-
аргініну в дозах 3 г/кг і 4 г/кг чисельна щільність 
гемокапілярів голівки ПЗ не змінювалась суттєво 
у порівнянні з величиною контрольної групи 
тварин (532 ± 44 мм-2), проте після застосування 
5 г/кг L-аргініну через 1 годину експерименту 
спостерігалося достовірне зменшення параметра 
на 21,3 % (p < 0,05), через 4 години – на 28,6 % (p 
< 0,05) у порівнянні з контрольним значенням. 

Протягом першої доби дослідження чисель-
на щільність гемокапілярів у групі тварин, що 
отримали інтраперитонеальну ін’єкцію L-
аргініну в дозі 3 г/кг, суттєво не змінювалась і 
залишалась на рівні контрольних величин. На-
впроти, після введення L-аргініну в дозах 4 г/кг і 
5 г/кг спостерігалося активне зменшення чисель-
ної щільності гемокапілярів. Зокрема, через 24 
години після ініціації ГП досліджуваний пара-
метр поступався контролю на 33,3 % (p < 0,05) і 
66,2 % (p < 0,05) відповідно. На наступних єта-
пах експерименту після введення 4 г/кг L-
аргініну спостерігалася стабілізація рівня показ-
ника на низкому рівні. Введення L-аргініну в 
дозі 5 мг/кг обумовлювало подальше зниження 
чисельної щільності гемокапілярів ПЗ. Зокрема, 
через 72 години від початку ГП даний параметр 
поступався значенню контрольної групи на 77,4 
% (p < 0,05). 

При морфометричному вивченні площі по-
перечного перетину соматичних гемокапілярів 
екзокринного відділу голівки ПЗ через 1 годину 
після ініціації ГП за допомогою L-аргініну в усіх 
досліджуваних дозах спостерігалося помірне 
зростання параметра у порівнянні з контрольним 
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значенням (19,8 ± 1,6 мкм2): в дозі 3 г/кг – на 
28,8 % (p < 0,05); 4 г/кг – на 31,3 % (p < 0,05); 5 
г/кг – на 28,9 % (p < 0,05). 

Через 4 і 8 годин після введення L-аргініну в 
усіх досліджуваних дозах площа поперечного 
перетину гемокапілярів соматичного типу у 
складі панкреатичних ацинусів ПЗ також статис-
тично значуще перевищувала величину контро-
льної групи, але подальша димаміка змін пара-
метра залежала від дози чинника. Зокрема, після 
введення L-аргініну в дозі 3 г/кг через 24 години 
і в подальшому величина параметра активно 
зменшувалась і через 72 години експерименту 
наближалась до контрольного значення.  

Доза L-аргініну 4 г/кг обумовлювала більш 
істотне зростання досліджуваного параметра 
через 24 години після ініціації ГП з поступовим 
його зниженням протягом 2-ї та 3-ї діб експери-
менту, проте повного відновлення показника не 
відбувалося: через 72 години він перевищував 
контрольне значення на 81,8 % (p < 0,05). Після 
застосування 5 г/кг L-аргініну через 24 і 48 годин 
після ініціації ГП у складі екзокринного відділу 
ПЗ спостерігалося максимальне підвищення 
площі поперечного перетину гемокапілярів со-
матичного типу (у 2,3 рази у порівнянні з конт-
ролем; p < 0,05). Через 72 години від початку 
дослідження суттєвої редукції змін параметра не 
відбувалося.  

Кількісний ультраструктурний аналіз ПЗ 
показав, що через 1 годину після ініціації ГП за 
допомогою L-аргініну в усіх досліджуваних до-
зах площа поперечного перетину фенестрованих 
гемокапілярів ендокринного відділу голівки ПЗ 
не змінювалась суттєво у порівнянні з величи-
ною контрольної групи тварин (67,3 ± 4,8 мкм2). 

Через 4 і 8 годин після введення L-аргініну в 
усіх досліджуваних дозах площа поперечного 
перетину фенестрованих гемокапілярів у складі 
панкреатичних острівців ПЗ статистично значу-
ще перевищувала величину контрольної групи, 
але подальша димаміка змін параметра залежала 
від дози чинника. Зокрема, після введення L-
аргініну в дозі 3 г/кг максимальне зростання па-
раметра спостерігалося через 12 годин експери-
менту (на 35,2 %; p < 0,05) і після цього показник 
поступово зменшувався до контрольного рівня. 
Доза L-аргініну 4 г/кг обумовлювала більш істо-
тне зростання досліджуваного параметра через 
24 години після ініціації ГП (у 1,8 рази; p < 0,05) 
з помірним його зниженням протягом 2-ї та 3-ї 
діб експерименту, проте повного відновлення 
показника не відбувалося: через 72 години він 
перевищував контрольне значення на 67,9 % (p < 
0,05). Після введення 5 г/кг L-аргініну через 24 
години після ініціації ГП у складі ендокринного 
відділу ПЗ спостерігалося максимальне дворазо-
ве підвищення площі поперечного перетину фе-
нестрованих гемокапілярів у порівнянні з конт-
ролем і залишалося на такому рівні через 48 і 72 

години від початку дослідження.  
За допомогою ТЕМ встановлено, що печінка 

тварин контрольної групи після інтраперитонеа-
льного введення фізіологічного розчину характе-
ризувалася нормопластичним варіантом будови. 
Ядра гепатоцитів переважно овальної форми, з 
дрібнозернистим хроматином, нерівномірно роз-
поділеним в каріоплазмі, компактним ядерцем, 
що займав обіймав або центральне, або ексцент-
ричне положення в ядрі (рис. 9). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 9. Метод ТЕМ. Ультраструктура гепатоцитів 

щура контрольної групи. ×3000. 
 
У цитоплазмі гепатоцитів реєструвалося по-

мірне число мітохондрій, які мали переважно 
овальну форму, матрикс середньої електронної 
щільності і нечисленні кристи. Гранулярна ендо-
плазматична сітка була помірно розвиненою, з 
цистернами якої асоціювалися численні рибосо-
ми. Між цистернами виявлялися вільні рибосоми 
і полісоми, а також аморфний вміст помірної 
електронної щільності. Виявлялися поодинокі 
первинні лізосоми та дрібні ліпідні включення. 
Жовчні капіляри мали типову будову. 

При ультраструктурному дослідженні печі-
нки через 1 і 4 години після інтраперитонеально-
го введення L-аргініну в дозі 3 г/кг ульстрастру-
ктура гепатоцитів не відрізнялася від такої в кон-
трольній групі тварин (рис. 10), проте після іні-
ціації ГП з використанням доз 4 г/кг і 5 г/кг ви-
значалася осередкова дезорганізація ультрастру-
ктур в цитоплазмі гепатоцитів (рис. 11).  

Після ініціації ГП за допомогою введення L-
аргініну в дозах 4 г/кг і 5 г/кг наприкінці першої 
доби експерименту в частині гепатоцитів відзна-
чалася різного ступеня дезорганізація і деструк-
ція ультраструктур, спостерігалися ознаки внут-
рішньоядерного та цитоплазматического набряку 
з деструкцією органел. У мітохондріях спостері-
гався внутрішньомітохондріальний набряк з 
руйнуванням крист і утворенням вакуолей (12, 
13).  
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Рис. 4.10. Метод ТЕМ. Ультраструктурні зміни ге-

патоцитів через 4 години після інтраперитонеального 
введення L-аргініну в дозі 3 г/кг. ×6000. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 11. Метод ТЕМ. Ультраструктурні зміни гепа-

тоцитів щура через 4 години інтраперитонеального вве-
дення L-аргініну в дозі 5 г/кг. ×5000. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 12. Метод ТЕМ. Ультраструктурні зміни гепа-

тоцитів через 12 годин після інтраперитонеального вве-
дення L-аргініну в дозі 4 г/кг. ×5000. 

 
У цитоплазмі було виражено звуження ка-

нальців гранулярної ендоплазматичної сітки з 

дегрануляцією мембран, виявлялася практично 
повна відсутність гранул глікогену. Плазмолема 
більшості клітин була пухкою та фрагментова-
ною. Майже у всіх клітинах печінки ступінь ро-
зширення цистерн гранулярної ендоплазматичної 
сітки був дуже високим. У значній кількості клі-
тин одночасно з вакуолізацією гранулярної сітки 
спостерігалася гіпертрофія агранулярного рети-
кулума, у зоні локалізації якого були присутні 
окремі гранули глікогену. Загальна кількість глі-
когену у цитоплазмі таких гепатоцитів суттєво 
знижувалася. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 13. Метод ТЕМ. Ультраструктурні зміни гепа-

тоцитів через 24 години після інтраперитонеального 
введення L-аргініну в дозі 5 г/кг. ×5000. 

 
Через 48 і 72 години після інтраперитонеа-

льного введення L-аргініну в дозі 3 г/кг відбува-
лося часткове відновлення ультраструктури ге-
патоцитів. У цитоплазмі більшості клітин спос-
терігалися великі ядра з хроматином в дисперго-
ваному стані та 1-2 ядерця, що розташовувались 
у каріоплазмі переважно поблизу каріолеми. В 
ядерній оболонці виявлялися добре виражені 
ядерні пори. По всій цитоплазмі розташовува-
лись мітохондрії, які відрізнялися неоднорідніс-
тю змін. При цьому переважали органели з нор-
мальною структурою. Зустрічалися також дрібні 
новоутворені мітохондрії. Тут же і, особливо, в 
навколоядерних ділянках відзначалися скупчен-
ня гранул глікогену в формі розеток, а також 
елементи гранулярного ендоплазматичного ре-
тикулума, між якими знаходились скупчення 
полісом. У порівнянні з попереднім терміном 
експерименту в меншій кількості зустрічалися 
також гепатоцити з ознаками деструктивних 
змін. Тут також більш виражено проявлялися 
ознаки внутрішньоклітинних відновлювальних 
процесів (рис. 14).  

Після введення L-аргініну в дозах 4 г/кг і 5 
г/кг проведені дослідження виявили ряд альтера-
тивних змін у гепатоцитах, що охоплювали не 
лише ультраструктури цитоплазми клітин, але і 
ядра, і плазматичної мембрани. У даних дозах 
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наприкінці досліджуваного терміна L-аргінін 
справляв виражений вплив на мітохондрії і гра-
нули глікогену в гепатоцитах. Це свідчило про 
порушення енергетичних процесів в клітинах 
печінки. Паралельно з цим процесом зменшення 
кількості і зміни структурних особливостей гра-
нул глікогену вказували на вплив ГП на вуглево-
дний обмін в печінці (рис. 15). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 14. Метод ТЕМ. Ультраструктурні зміни гепа-

тоцитів щура через 72 години після інтраперитонеаль-
ного введення L-аргініну в дозі 3 г/кг. ×4000. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 15. Метод ТЕМ. Ультраструктурні зміни гепа-

тоцитів щура через 72 години після інтраперитонеаль-
ного введення L-аргініну в дозі 5 г/кг. ×6000. 

 
Зокрема, через три доби після ініціації ГП 

спостерігалася груба деструкція внутрішньоклі-
тинних структур у тій частині гепатоцитів, які 
продовжували функціонувати. В деяких гепато-
цитах, у великих клітинах, зберігалося ядро з 
дещо просвітленою або, навпаки, з ущільненою 
каріоплазмою, яка містила 2-3 ядерця. У цих клі-
тинах спостерігався виражений поліморфізм аль-
теративних змін в цитоплазмі: від внутрішньоци-
топлазматичних вогнищ або тотального набряку 
цитоплазми до гомогенізації мітохондрій і де-
струкції елементів зернистої ендоплазматичної 

сітки. Навколо органел дифузно розташовува-
лись щільні дрібні поодинокі або згруповані 
осміофільні гранули глікогену.  

Через 72 години після введення L-аргініну в 
дозах 4 г/кг і 5 г/кг було характерним суттєве 
зменшення кількості рибосом, зв’язаних з мем-
бранами ендоплазматичного ретикулума, а також 
числа вільно розташованих у цитоплазмі гепато-
цитів рибосом й полісом. Пластинчастий ком-
плекс Гольджі був редукованим і мав вигляд не-
великої кількості паралельно орієнтованих глад-
ких мембран, оточених крупними електронно-
прозорими вакуолями. Поряд з ними були прису-
тні дрібні первинні лізосоми з електронно-
щільним матриксом. Також характерною була 
наявність великої кількості аутофагосом, запов-
нених деструктивно зміненими фрагментами 
мембран та органел гепатоцитів у тих тварин, що 
вижили. 

Підсумок 
Проведені електронномікроскопічні дослі-

дження на моделях з інтраперитонеальним вве-
денням різних доз L-аргініну виявили комплекс 
ранніх ультраструктурних змін мікросудин у 
вигляді деформації та деструкції стінки артеріол, 
ушкодження фенестрованого ендотелію гемока-
пілярів панкреатичних острівців і судин інсуло-
ацинарної портальної системи, сладжування ери-
троцитів і тромбозу соматичних гемокапілярів, 
дилятації та спустошення дренажної ланки 
ГМЦР. Нормалізація внутрішньоклітинної стру-
ктури ациноцитів, інсулоцитів та клітин стінки 
мікросудин ПЗ після введення L-аргініну в дозі 3 
г/кг відбувалася через 24 години від початку мо-
делювання ГП. Використання L-аргініну в дозі 4 
г/кг призводило до низки незворотніх ультра-
структурних змін екзокринних і ендокринних 
клітин з порушенням їх секреторного циклу, що 
частково компенсувалося збереженням функціо-
нально активних клітин за рахунок перебудов 
ГМЦР через новоутворення примітивних гемо-
капілярів соматичного типу. Моделювання ГП із 
застосуванням L-аргініну в дозі 5 г/кг супрово-
джувалося високою летальністю тварин (80 %) 
впродовж трьох діб від початку експерименту за 
рахунок блокування транскапілярного обміну, 
глибокої деструкції мітохондрій та ультраструк-
тур білкового синтезу ациноцитів, прогресуючо-
го тромбозу мікросудин. 

Ультраструктурні ушкодження ГМЦР печі-
нки починали виявлятися за 4 години від початку 
індукції ГП. Упродовж перших 12 годин експе-
рименту відбувалася активація трансендотеліа-
льного транспорту в ендотелії синусоїдних гемо-
капілярів і портальних мікросудин. Від 12 до 24 
годин розвитку ГП ендотеліоцити синусоїдів 
набували ознак циркуляторної гіпоксії і внутрі-
шньоклітинної дезорганізації органел. Протягом 
наступних двох діб розвивався каскад змін, який 
залежав від дози L-аргініну. В максимальних 
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дозах L-аргінін (5 г/кг) викликав деструкцію мік-
росудин печінки з прогресуванням крововиливів, 
сладжуванням еритроцитів і агрегатоутворенням 
тромбоцитів, що обумовлювало блокування мік-
роциркуляції та розвиток некротичних змін па-
ренхіми печінки.  

Перспективи подальших досліджень 
Подальші дослідження моделі гострого пан-

креатиту спрямовані на з’ясування ультраструк-
турних основ розвитку даного виду патології. 

Інформація про конфлікт інтересів 
Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов'язані з цим рукописом, на момент 
публікації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 
Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної теми «Нормальний та аномальний 
морфогенез компонентів серцево-судинної си-
стеми людини й експериментальних тварин» 
(номер державної реєстрації 0118U005592).  
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Твердохліб І.В., Зіненко Д.Ю. Ультраструктура гемомікроциркуляторного русла та 
паренхіматозно-стромальних елементів підшлункової залози та печінки в моделі гострого 
панкреатиту з використанням різних доз L-аргініну. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Розвиток гострого панкреатиту не обмежується ізольованим ушкоджен-
ням підшлункової залози. Після створення моделей гострого панкреатиту за допомогою різних речовин, 
що підсилюють секрецію залози, чинять токсичну або місцеву активуючу дію, дослідники показали їх 
дозозалежний ефект. Питання про реакції системи печінкової мікроциркуляції під час розвитку гострого 
панкреатиту, а також про їх патогенетичне значення у розвитку патоморфологічних змін підшлункової 
залози та печінки у переважній більшості аспектів залишається відкритим. Мета дослідження – визначи-
ти роль печінкової мікроциркуляції в розвитку ультраструктурних змін паренхіматозно-стромальних еле-
ментів ПЗ і печінки під час розвитку експериментального гострого панкреатиту з використанням різних 
доз L-аргініну. Методи. Використано різні варіанти моделі гострого панкреатиту з інтраперитонеальним 
введенням L-аргініну в дозах 3 г/кг, 4 г/кг і 5 г/кг. Морфологічне дослідження печінки і підшлункової 
залози проводили через 1, 4, 8, 12, 24, 48 й 72 години після ініціації запалення. Результати. В експери-
ментальній моделі гострого панкреатиту відбувається суттєва реакція з боку печінкової мікроциркуляції, 
яка залежить від характеру патоморфологічних змін у складі підшлункової залози. Така реакція має фа-
зовий характер, що включає: 1) активацію печінкової циркуляції, в першу чергу портального компонен-
ту, на фоні ензимної токсемії з боку підшлункової залози; 2) розвиток запальних, дистрофічних, деструк-
тивних і некротичних змін у печінковій паренхімі поряд з мікроциркуляторними порушеннями; 3) відно-
вно-адаптаційні або декомпенсаційні процеси у системі мікроциркуляції печінки і печінковій паренхімі в 
залежності від ступеня панкреатогенної токсемії. Підсумок. Протягом 72 годин експерименту при малих 
і середніх дозах L-аргініну на тлі редукції гострого панкреатиту відбувається поступове відновлення 
структури мікросудин і нормалізація мікроциркуляції печінки. В максимальних дозах L-аргінін (5%-ний 
розчин) обумовлює деструкцію мікросудин печінки з прогресуванням крововиливів, сладжування ерит-
роцитів і агрегатоутворення тромбоцитів.  

Ключові слова: модель гострого панкреатиту, щури, підшлункова залоза, печінка, мікроциркуляція, 
ультраструктура. 
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паренхиматозно-стромальних элементов поджелудочной жеоезы и печени в модели острого 
панкреатита с использованием различных доз L-аргинина.  

РЕФЕРАТ. Актуальность. Развитие острого панкреатита не ограничивается изолированным по-
вреждением поджелудочной железы. После создания моделей острого панкреатита с помощью различ-
ных веществ, усиливающих секрецию железы, оказывающих токсическое или местное активирующее 
действие, исследователи показали их дозозависимый эффект. Вопрос о реакции системы печеночной 
микроциркуляции при развитии острого панкреатита, а также об их патогенетическом значении в разви-
тии патоморфологических изменений поджелудочной железы и печени в большинстве аспектов остается 
открытым. Цель исследования – определить роль печеночной микроциркуляции в развитии ультраструк-
турных изменений паренхиматозно-стромальных елементов поджелудочной железы и печени при разви-
тии экспериментального острого панкреатита с использованием различных доз L-аргинина. Методы. 
Использованы разные варианты модели острого панкреатита с интраперитонеальным введением L-
аргинина в дозах 3 г/кг, 4 г/кг и 5 г/кг. Морфологическое исследование печени и поджелудочной железы 
проводили через 1, 4, 8, 12, 24, 48 и 72 часа после инициации воспаления. Результаты. В эксперимен-
тальной модели острого панкреатита происходит существенная реакция со стороны печеночной микро-
циркуляции, которая зависит от характера патоморфологических изменений в составе поджелудочной 
железы. Такая реакция имеет фазовый характер, включающий: 1) активацию печеночной циркуляции, в 
первую очередь портального компонента, на фоне энзимной токсемии со стороны поджелудочной желе-
зы; 2) развитие воспалительных, дистрофических, деструктивных и некротических изменений в печеноч-
ной паренхиме наряду с микроциркуляторными нарушениями; 3) восстановительно-адаптационные или 
декомпенсационные процессы в системе микроциркуляции печени и печеночной паренхиме в зависимо-
сти от степени панкреатогенной токсемии. Заключение. В течение 72 часов эксперимента при малых и 
средних дозах L-аргинина на фоне редукции острого панкреатита происходит постепенное восстановле-
ние структуры микрососудов и нормализация микроциркуляции печени. В максимальных дозах L-
аргинин обусловливает деструкцию микрососудов печени с прогрессированием кровоизлияний, сладжи-
рование эритроцитов и агрегатообразование тромбоцитов. 

Ключевые слова: модель острого панкреатита, крысы, поджелудочная железа, печень, микроцир-
куляция, ультраструктура. 


