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Резюме.
Цель исследования – изучение влияния тоцилизумаба на тяжесть развития экспериментального острого деструк-
тивного панкреатита (ОДП) у крыс посредством оценки летальности, гематологических, биохимических и серо-
логических показателей.
Материал и методы. Эксперимент выполнялся на 4 группах крыс, по 18 особей в каждой. ОДП моделировался с 
помощью введения 10% раствора додецилсульфата натрия в ткань поджелудочной железы. После моделирования 
ОДП в группе №1 лечение не выполнялось, в группе №2 проводилось стандартное лечение в течение 3-х суток, в 
группе №3 на фоне стандартного лечения однократно применялся тоцилизумаб в дозе 4 мг/кг, в группе №4 – стан-
дартное лечение с использованием тоцилизумаба в дозе 8 мг/кг. После этого на контрольные сутки выполнялись 
лабораторные исследования. Полученные данные подверглись сравнительному статистическому анализу между 
исследуемыми группами. Оценивались показатели летальности, лабораторных воспалительных маркеров и лабо-
раторных изменений со стороны органов-мишеней.
Результаты. В группах №1 и №2 летальность составляет 16,67% и 22,22% соответственно. В группах №3 и №4, 
где применялся тоцилизумаб, летальность была равна 0%. Также в группах №3 и №4 отмечается статистически 
значимое снижение лабораторных показателей (количество лейкоцитов, палочкоядерных и сегментоядерных ней-
трофилов, интерлейкина-6, креатинина, аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, альфа-амилазы, 
С-реактивного белка) относительно групп №1 и №2. Причем в группе №4 с использованием тоцилизумаба в до-
зировке 8 мг/кг количество лейкоцитов, сегментоядерных и палочкоядерных нейтрофилов, уровень креатинина 
были достоверно ниже, чем в группе №3, где применялась доза 4 мг/кг.
Заключение. Применение тоцилизумаба при ОДП в эксперименте обеспечивает не только отсутствие леталь-
ности, но и снижение лабораторных показателей (количество лейкоцитов, палочкоядерных и сегментоядерных 
нейтрофилов, интерлейкина-6, креатинина, аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, альфа-амила-
зы, С-реактивного белка). При этом использование препарата в дозировке 8 мг/кг оказалось более эффективным, 
чем в дозе 4 мг/кг за счет дальнейшего снижения гематологических (количество лейкоцитов, сегментоядерных и 
палочкоядерных нейтрофилов) и биохимических (уровень креатинина) показателей.

Abstract.
Objectives. To study the effect of tocilizumab on the severity of the development of experimental acute destructive 
pancreatitis (ADP) in rats by assessing mortality, hematological, biochemical and serological parameters.
Material and methods. The experiment was carried out on 4 groups of rats, 18 individuals in each. ADP was modeled 
by injecting a 10% sodium dodecyl sulfate solution into the pancreatic tissue. After ADP modeling in group No.1 
no treatment was performed, in group No.2 standard treatment was carried out for 3 days, in group No.3 against the 
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background of standard treatment, tocilizumab was used once at a dose of 4 mg/kg, in group No.4 – standard treatment 
using tocilizumab at a dose of 8 mg/kg. Following this, laboratory tests were performed on the control day. The obtained 
data were subjected to comparative statistical analysis between the study groups. Mortality rates, laboratory inflammatory 
markers, and laboratory changes in target organs were assessed.
Results. In groups No.1 and No.2, mortality is 16.67% and 22.22%, respectively. In groups No.3 and No.4, where tocilizumab 
was used, mortality made up 0%. Also in groups No.3 and No.4 there is a statistically significant decrease in laboratory 
parameters (white blood cells count, stab and segmental neutrophils, interleukin-6, creatinine, alanine aminotransferase, 
aspartate aminotransferase, alpha-amylase, C-reactive protein) relative to groups No.1 and No.2. Moreover, in group 
No.4, using tocilizumab at a dosage of 8 mg/kg, white blood cells count, segmental and stab neutrophils, and creatinine 
level were significantly lower than those in group No.3, where a dose of 4 mg/kg was used.
Conclusions. The use of tocilizumab in ADP in the experiment ensures not only the absence of mortality, but a decrease 
in laboratory parameters (white blood cells count, stab and segmental neutrophils, interleukin-6, creatinine, alanine 
aminotransferase, aspartate aminotransferase, alpha-amylase, C-reactive protein). Moreover, the use of the drug at a 
dosage of 8 mg/kg turned out to be more effective than at a dose of 4 mg/kg due to a further reduction in hematological 
(white blood cells count, segmental and stab neutrophils) and biochemical (creatinine level) parameters.

Введение

Острый панкреатит (ОП) является полифак-
торной экстренной хирургической патологией, 
которая характеризуется высоким уровнем забо-
леваемости и смертности, а также значительны-
ми финансовыми затратами для ее лечения [1, 2]. 
Необходимо отметить, что у 70-80% пациентов 
с ОП развивается легкая и неосложненная фор-
мы, в то время как у 20-30% развиваются более 
тяжелые проявления с некрозом поджелудоч-
ной железы (острый деструктивный панкреатит 
– ОДП) и сопутствующим нарушением работы 
жизнеобеспечивающих систем органов, в пер-
вую очередь дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем [3]. Полиорганная недостаточность яв-
ляется следствием бурного, неконтролируемого 
системного ответа при первичном вовлечении 
поджелудочной железы. Патофизиологический 
механизм развития ОП изучен недостаточно. 
Длительное время исследователи предполагали, 
что ОП возникает только в результате активации 
пищеварительных ферментов в поджелудочной 
железе, процесса, называемого аутолизом [4]. 
Действительно, наследственные мутации в ге-
нах, кодирующих пищеварительные ферменты, 
были обнаружены у пациентов с наследственной 
формой панкреатита. Однако у всех этих паци-
ентов развивается хронический панкреатит, а не 
острый. Поэтому в последние годы появилась но-
вая концепция, предполагающая, что ОП являет-
ся результатом не только ферментной агрессии, 

но и иммунного ответа, опосредованного через 
активацию сигнального пути ядерного фактора 
каппа-В (NF-kB) с дальнейшим выбросом про-
воспалительных цитокинов, основными из ко-
торых являются интерлейкин-6 (IL-6), фактор 
некроза опухоли альфа (TNF-α), интерлейкин 
1-бета (IL-1β) [5, 6]. Однако главное отличие 
двух последних цитокинов в том, что раствори-
мые формы их рецепторов действуют как антаго-
нисты и, соответственно, блокируют данные сиг-
нальные пути, что не характерно для рецепторов 
IL-6 (IL-6R). Более того, TNF-α и IL-1β являются 
активаторами для продукции IL-6 [7, 8]. 

Известно, что биологическая активность 
IL-6 проявляется через IL-6R, который может 
существовать в двух формах: растворимой (sIL-
6R) и мембраносвязанной (mIL-6R) [9]. Мем-
браносвязанная форма существует на поверх-
ности Т-клеток, моноцитов, активированных 
В-лимфоцитов, нейтрофилов и гепатоцитов и 
связана с мембранным гликопротеином gp130. Че-
рез связывание IL-6 c комплексом gp130–mIL-6R 
реализуется классический сигнальный путь, ко-
торый обеспечивает физиологические процессы 
и, в некоторой степени, противовоспалительный 
ответ [10]. При развитии воспаления реализуется 
транссигнальный путь, в котором ключевую роль 
играет sIL-6R. Образование sIL-6R осуществляет-
ся путем протеолитического отщепления mIL-6R 
протеазой ADAM17, уровень которой существен-
но повышается при воспалении, или через альтер-
нативный сплайсинг мРНК [11]. Далее циркули-
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рующая молекула sIL-6R связывается с gp130 на 
мембранах клеток, не продуцирующих mIL-6R, в 
частности панкреатоцитов. После этого IL-6 обра-
зует комплекс с gp130–sIL-6R с дальнейшей акти-
вацией янус-киназ (JAK), которые фосфорилиру-
ют молекулы семейства белков-преобразователей 
сигналов и активаторов транскрипции (STAT), в 
большей степени – STAT3. Данные белки переме-
щаются в ядро и опосредуют синтез белков острой 
фазы, СРБ в частности. Также через JAK запу-
скается сигнальный путь митоген-активируемой 
протеинкиназы (MAPK), которая обеспечивает 
дальнейшее развитие воспалительных и пролифе-
ративных процессов [7, 12, 13].

Более того, был выполнен ряд исследований, 
в которых наиболее специфичным предиктором 
развития тяжелой формы ОП оказался сыворо-
точный уровень IL-6, а также IL-6–зависимый 
белок острой фазы – С-реактивный белок (СРБ) 
[14-18]. 

Исходя из вышеизложенного, цитокиновый 
путь IL-6 играет важную роль в патогенезе ОДП, 
по этой причине существует необходимость в ис-
следовании препаратов, ингибирующих этот ка-
скад реакций, что должно положительно сказать-
ся на клинико-лабораторных данных.

Одним из ингибиторов IL-6, активно исполь-
зующихся в клинической практике, является то-
цилизумаб. Тоцилизумаб представляет собой мо-
ноклональный препарат против IL-6R подкласса 
IgG1k, который блокирует передачу сигнала, 
опосредованную IL-6, путем ингибирования свя-
зывания IL-6 с трансмембранным и растворимым 
IL-6R. Высокая эффективность, хорошая пере-
носимость и безопасность тоцилизумаба были 
подтверждены в ходе многочисленных клиниче-
ских испытаний по всему миру, начатых в кон-
це 1990-х годов. Это привело к одобрению этого 
биологического препарата для лечения ревмато-
идного артрита, системного и полиартикулярно-
го ювенильного идиопатического артрита, болез-
ни Каслмана. Кроме того, тоцилизумаб показал 
свою эффективность в ингибировании цитокино-
вого шторма у пациентов с COVID-19 [19, 20]. На 
основании вышеописанного механизма развития 
ОП и успешного патогенетически обоснованного 
применения тоцилизумаба при других заболева-
ниях имеется необходимость изучения эффектив-
ности данного препарата при развитии ОДП, в 
первую очередь, в эксперименте с последующей 
вероятностью его использования в клинической 
практике.

Цель — изучение влияния тоцилизумаба на 
тяжесть развития экспериментального ОДП у 
крыс посредством оценки летальности, гемато-
логических, биохимических и серологических 
показателей.

Материал и методы

Для выполнения эксперимента были исполь-
зованы половозрелые самки линии «Вистар» 
массой 250-300 грамм в количестве 72 особей. 
Эксперимент проведен в условиях операционной 
на базе кафедры оперативной хирургии и топо-
графической анатомии УО «Гродненский госу-
дарственный медицинский университет». Вся ра-
бота с животными осуществлена в соответствии 
с «Европейской Конвенцией о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях» (Страсбург, 1986), а 
также с соблюдением «Правил и норм гуманно-
го обращения с биологическими объектами ис-
следований» УО «Гродненский государственный 
медицинский университет». 

Наиболее близким к клинической практике и 
наиболее применяемым в эксперименте является 
способ моделирования панкреатита, при котором 
для создания модели различных форм ОП в ткань 
поджелудочной железы крыс вводят разные кон-
центрации раствора неионного детергента Трито-
на Х-100 (1–5%) в диапазоне доз от 0,2 до 0,4 мл 
(описан Э.С. Гульянц с соавторами) [21]. Недо-
статком данного способа является то, что Тритон 
Х-100, как и вся группа неионных детергентов, 
не реагирует напрямую с белками, а лишь обра-
зует с ними комплексы, соответственно, процесс 
солюбилизации мембраны, выхода активаторов 
протеолитических ферментов и аутолиза подже-
лудочной железы идет менее активно, что свиде-
тельствует о неполном соответствии этиопатоге-
незу развития ОДП.

Разработанный нами способ также заключа-
ется в использовании детергента, но лишенный 
вышеуказанных недостатков. Всем животным 
моделирование ОДП выполнялось путем введе-
ния 10% раствора додецилсульфата натрия (ДСН) 
в ткань поджелудочной железы (заявка на патент 
№а20240092, дата приоритета: 16.04.2024). Экс-
перимент осуществляли следующим образом. В 
асептических условиях под общим обезболива-
нием (внутримышечная инъекция кетамина в до-
зировке 20 мг/кг) после обработки операционного 
поля выполняли верхнесрединную лапаротомию. 
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В рану выводили желудок, селезенку и желудоч-
но-селезеночную часть поджелудочной железы. 
Одноразовым инсулиновым шприцем в желудоч-
но-селезеночную часть поджелудочной железы 
производили 3 инъекции раствора ДСН соответ-
ствующей концентрации по 0,1 мл на равноуда-
ленном расстоянии друг от друга. После инъекций 
органы погружали в брюшную полость. Затем вы-
полняли контроль гемостаза и послойное ушива-
ние передней брюшной стенки отдельными узло-
выми швами. Рану обрабатывали 5% спиртовым 
раствором йода. Длительность оперативного вме-
шательства в среднем составляла 15 минут. После 
операции животные находились под наблюдением 
в условиях индивидуального размещения, свобод-
ного доступа к пище и воде. 

При моделировании ОДП было выделено 
4 группы по 18 особей в каждой из них: группа 
№1 – моделирование ОДП без лечения (группа 
контроля), группа №2 – стандартное лечение в 
течение первых 3-х суток (внутримышечное вве-
дение ранитидина 4 мг/кг, метоклопрамида 0,2 
мг/кг и цефтриаксона 40 мг/кг каждые 12 часов, 
внутривенное введение кеторолака 1 мг/кг каж-
дые 8 часов), группа №3 – стандартное лечение 
в течение первых 3-х суток и однократное вну-
трибрюшинное введение тоцилизумаба 4 мг/кг 
через 6 часов после моделирования ОДП, группа 
№4 – стандартное лечение в течение первых 3-х 
суток и однократное внутрибрюшинное введение 
тоцилизумаба 8 мг/кг через 6 часов после моде-
лирования ОДП. Крыс выводили из эксперимен-
та через 24 (1 сутки), 96 (4 суток) и 192 (8 суток) 
часа путем передозировки тиопентала натрия с 
последующим забором крови для следующих 
лабораторных анализов (4-5 мл с каждой особи): 
общий анализ крови (количество эритроцитов, 
количество лейкоцитов, уровень гемоглобина, 
гематокрит, средний объем эритроцитов, среднее 
содержание гемоглобина в эритроците, средняя 
концентрация гемоглобина в эритроците, количе-
ство тромбоцитов, состав лейкоцитарной форму-
лы), биохимический анализ крови (общий белок, 
мочевина, креатинин, общий билирубин, глюкоза, 
АЛТ, АСТ, альфа-амилаза, С-реактивный белок), 
ИФА-исследование (определение уровня провос-
палительного цитокина – интерлейкина-6). 

Образцы крови для гематологических ис-
следований забирались в индивидуальные для 
каждой особи пробирки, содержащие ЭДТА, и 
перемешивались. Затем на отобранных образцах 
в течение 30 минут выполнялся общий анализ 

крови с помощью автоматического анализатора 
Sysmex XS-800i (Япония).

Кровь для биохимического анализа крови со-
биралась в пробирки без антикоагулянта, затем 
после свертывания центрифугировалась в тече-
ние 15 минут. Сразу после центрифугирования 
сыворотка исследовалась на биохимическом ав-
томатическом анализаторе Mindray BS-300 (Ки-
тай).  Для проведения серологических исследо-
ваний часть отцентрифугированной сыворотки 
объемом 1,0 мл отбиралась в пробирки типа Эп-
пендорф с помощью дозатора и замораживалась 
при температуре -25ºС до момента проведения 
исследования. В день исследования сыворотка 
размораживалась в термостате при температу-
ре +22ºС, после чего исследовалась с помощью 
набора Rat IL-6 (Interleukin-6) ELISA Kit cat. 
№ ER0042 на иммуноферментном анализаторе 
SUNRISE TECAN (Австрия) при длине волны 
450 нм.

Статистическая обработка полученных дан-
ных производилась в программе «Statistica 10». 
Описательные статистики численных показателей 
в группах приведены в виде «M±SD», где «M» 
– среднее арифметическое, «SD» – стандартная 
ошибка показателя. Нормальность распределений 
показателей проверялась при помощи критерия 
Шапиро – Уилка. Сравнение численного показа-
теля между 3 группами выполнялось при помощи 
дисперсионного анализа (ANOVA) для независи-
мых выборок с предварительной проверкой при 
помощи критерия Ливена гипотезы об отсутствии 
различий в групповых дисперсиях показателя. 
Если ANOVA указывал на наличие статистически 
значимых различий между, как минимум, 2 сред-
ними, то проводились попарные апостериорные 
сравнения средних по критерию Тьюки. 

Результаты и обсуждение

После выполнения моделирования ОДП ле-
тальность в послеоперационном периоде оказа-
лась следующей (табл. 1). В контрольной груп-
пе №1 погибло 3 крысы (16,67%), в группе №2 
с проведением стандартного лечения – 4 особи 
(22,22%) (отсутствие статистической значимости 
между группами, p>0,05). В то же время в груп-
пах №3 и №4, где в дополнение к стандартному 
лечению вводился тоцилизумаб, погибших осо-
бей не было (летальность составила 0%). При ги-
бели животных групп №1 и №2 забор крови для 
лабораторных исследований не производился. 
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Кроме того, были проведены попарные срав-
нения гематологических, биохимических и серо-
логических показателей у выживших крыс иссле-
дуемых групп с контрольной группой №1 (табл. 2). 

В биохимическом анализе наиболее важ-
ными маркерами в отношении острого панкре-
атита является нарастание концентрации пан-
креатических ферментов в крови (в настоящем 
исследовании – повышение альфа-амилазы), 
повышение маркеров воспаления, в частности 
– С-реактивного белка, и изменения со стороны 
органов-мишеней: печени (исследование уровня 
АЛТ, АСТ, общего белка, общего билирубина, 
глюкозы) и почек (определение уровня мочеви-
ны, креатинина). Важность цитокина IL-6 в пато-
генезе острого панкреатита была описана ранее. 
Среди гематологических параметров необходимо 
выделить нарастание лейкоцитоза, количества 
палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофи-
лов с относительной лимфопенией (сдвиг лейко-
цитарной формулы влево). 

Среди исследуемых показателей в группе №2 
через 24 часа отмечается статистически значимое 
снижение СРБ и альфа-амилазы, через 96 часов – 
количества лейкоцитов, сегментоядерных нейтро-
филов, уровни IL-6, креатинина, СРБ и альфа-ами-
лазы, через 192 часа – уровни СРБ и креатинина. В 
группе №3 через 24 часа со статистически значи-
мой разницей уменьшилось количество сегменто-
ядерных нейтрофилов, снизились креатинин, АСТ, 
альфа-амилаза и СРБ; через 96 часов – отмечается 
снижение числа лейкоцитов, палочкоядерных и 
сегментоядерных нейтрофилов, IL-6, креатинина, 
альфа-амилазы и СРБ, через 192 часа – снижение 
количества лейкоцитов и палочкоядерных нейтро-
филов, уровней IL-6, АЛТ, СРБ. При сравнении 
группы №1 с группой №4 выявлено статистически 
значимое снижение уровня лейкоцитов, палочко-
ядерных и сегментоядерных нейтрофилов, альфа-
амилазы и СРБ, снижение уровня IL-6 через 96 и 
192 часа, креатинина – через 24 и 96 часов, АСТ 
– через 24 часа. 

Исходя из вышеописанных попарных срав-
нений вытекает, что в группе №1, где не про-
водилось лечение ОДП, наряду с высокой ле-
тальностью имеется статистически значимое 
повышение лабораторных маркеров воспаления 
и поражения органов-мишеней по отношению к 
группам лечения. Соответственно, для более под-
робной статистической оценки эффективности 
лечения дальнейший анализ необходимо прово-
дить между группами №2, №3 и №4, исключив 
контрольную группу №1.

Дальнейшее сравнение лабораторных показа-
телей групп №2, №3 и №4 между собой также вы-
явило статистически значимые различия (табл. 3).

Исследуемые показатели группы №2, полу-
чавшей стандартное лечение, оказались стати-
стически значимо выше, чем в группах №3 и №4, 
где дополнительно вводился тоцилизумаб (4 мг/
кг и 8 мг/кг соответственно): через 24 часа выше 
было количество лейкоцитов, сегментоядерных 
нейтрофилов, креатинина, АЛТ, АСТ (только для 
группы №4), альфа-амилазы, СРБ; через 96 часов 
– количество лейкоцитов (только для группы №4), 
палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов, 
АЛТ, альфа-амилазы, СРБ; через 192 часа – коли-
чество лейкоцитов, палочкоядерных нейтрофилов, 
IL-6 и АСТ (только для группы №4), СРБ.

При сравнении групп, дополнительно полу-
чавших тоцилизумаб в разных дозировках, выяв-
лено, что в группе №4, где внутрибрюшинно вво-
дили 8 мг/кг тоцилизумаба, были статистически 
значимо ниже следующие показатели: количе-
ство лейкоцитов, сегментоядерных нейтрофилов, 
креатинина (через 24 и 96 часов); палочкоядер-
ных нейтрофилов (через 96 и 192 часа). Кроме 
того, дополнительно обнаружены статистически 
значимые различия с группой №2 по некоторым 
показателям, отсутствующие у группы №3: коли-
чество лейкоцитов (через 96 и 192 часа), АСТ (че-
рез 24 и 192 часа), IL-6 (через 192 часа).

На основании проведенного анализа данных 
видно, что дополнительное внутрибрюшинное 

Таблица 1 – Показатели летальности при остром деструктивном панкреатите в исследуемых группах

Группа Количество выживших, N (p%) Летальность, N (р%)
Группа 1 15 (83,33%) 3 (16,67%)
Группа 2 14 (77,78%) 4 (22,22%)
Группа 3 18 (100%) 0 (0%)
Группа 4 18 (100%) 0 (0%)

Примечание: N – абсолютная частота; p – относительная частота (в %).
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Таблица 2 – Cравнение лабораторных показателей при остром деструктивном панкреатите у лечен-
ных групп животных с контрольной группой №1

Показатель Интервал
Группа №1, M±SD 
(n=6 через 24 часа, 
n=4 через 96 часов, 
n=5 через 192 часа)

Группа №2, 
M±SD

(n=6 через 24 
и 96 часов, n=2 
через 192 часа)

Группа №3, 
M±SD
(n=6)

Группа №4, 
M±SD
(n=6)

WBC, х109/л
24 часа 12,4±1,4 12,9±1,2 10,6±1,5 9,1±1,2**

96 часов 16±2,5 10,4±0,6* 9,8±0,8* 7,73±1,25**
192 часа 11,8±1,7 9,4±1,2 8±1,2* 6,73±0,94**

Палочкоядерные, %
24 часа 8,7±2,5 7,8±2,5 6,5±2,35 5±1,79*

96 часов 9,5±1,3 9,7±1,6 5,83±1,72** 3±1,41***
192 часа 7±1,58 7,5±0,71 3,67±1,03** 1,83±0,75***

Сегментоядерные, %
24 часа 62,3±3,8 62,3±3,3 47,2±3,2*** 33,5±6,8***

96 часов 51,5±3,9 44,2±5* 36±4,7*** 25,7±5,5***
192 часа 29,6±4 26,5±3,5 27,2±5,9 21,3±4,2**

LYMPH, %
24 часа 23,2±3,3 23,3±3,1 40,3±3,7*** 51,7±7,1***

96 часов 33±2,2 37±6,2 51,2±3,7*** 63±3,4***
192 часа 56,4±4 58±5,7 62±6,2 69,3±5,3**

ИЛ-6, пг/мл
24 часа 250,45±46,35 234,64±25,62 209,59±26,44 201,1±22,81

96 часов 229,2±10,78 197,88±10,64** 189,39±8,12** 189,1±15,38**
192 часа 204,17±6,63 199,34±3,73 179,5±5,75** 177,83±12,03*

креатинин, мкмоль/л
24 часа 98,3±21,3 78±10,7 58,9±3,4** 45±8***

96 часов 86,1±16,2 59,4±14,9* 48,2±7,7* 47,2±4,7*
192 часа 57,6±10,2 42,1±3,5* 49,2±10,8 51,6±6,8

АЛТ, Ед/л
24 часа 113,2±25,2 133±10 101,4±11,4 100,2±15,8

96 часов 30,1±4,4 44,6±14,4 30±1,3 28,4±5,5
192 часа 32,5±5,4 22,2±15,1 23±8,1* 25,9±4,9

АСТ, Ед/л
24 часа 352,1±47 318,9±67,9 272,4±23** 241,8±30,7**

96 часов 101±28,1 143,3±37 109,7±10,1 122,2±11,7
192 часа 99,9±28,8 132,5±45,5 116,9±9,4 93,9±9,7

альфа-амилаза, Ед/л
24 часа 2452,9±300,9 1807±273,8** 1217,9±225,3*** 1015,6±168,6***

96 часов 1715,6±240,8 1160,4±143,2* 875,9±116,7** 748,2±154,4**
192 часа 1023,5±121,7 903,2±52,3 823,9±210,8 708,4±77,8**

С-реактивный белок, 
мг/л

24 часа 3,95±0,72 2,98±0,31* 2,8±0,21* 1,47±0,23***
96 часов 2,48±0,63 1,38±0,72* 0,417±0,248** 0,383±0,204**
192 часа 1,22±0,15 0,7±0,141* 0,35±0,138*** 0,3±0,141***

Примечания: M – среднее арифметическое вариационного ряда, SD – стандартное отклонение; * – p<0,05, 
** – p<0,01, *** – p<0,001; n – количество выживших животных на контрольные сутки.

введение тоцилизумаба увеличивает выживае-
мость животных при развитии ОДП, а также об-
легчает тяжесть течения заболевания путем ста-
тистически значимого снижения лабораторных 
маркеров воспаления. Кроме того, введение то-
цилизумаба в дозировке 8 мг/кг оказалось более 
эффективным, чем в дозировке 4 мг/кг, что прояв-
ляется не только отсутствием летальности, но и 
статистически значимым снижением количества 
лейкоцитов, палочкоядерных и сегментоядерных 
нейтрофилов, а также уровня креатинина. 

Заключение

1. Введение 0,3 мл 10% раствора ДСН в ткань 
поджелудочной железы характеризуется разви-
тием ОДП средней степени тяжести. Данная мо-
дель имеет абсолютную воспроизводимость при 
минимальной летальности (16,67%, отсутствие 
статистической значимости с группой контроля), 
характерные для ОДП изменения в лабораторных 
показателях, возможность протекания ОДП дли-
тельное время (не менее 8 суток). На основании 
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Таблица 3 – Сравнение лабораторных показателей при остром деструктивном панкреатите у лечен-
ных групп животных между собой

Показатель Интервал

Группа №2, 
M±SD (n=6 

через 24 и 96 
часов, n=2 через 

192 часа)

Группа №3, 
M±SD (n=6)

Группа №4, 
M±SD (n=6)

Статистически значимые 
различия между 

группами

WBC, х109/л
24 часа 12,9±1,2 10,6±1,5 9,1±1,2 гр.2-гр.3*, гр.2-гр.4***

96 часов 10,4±0,6 9,8±0,8 7,73±1,25 Гр.2-гр.4***, гр.3-гр.4** 
192 часа 9,4±1,2 8±1,2 6,73±0,94 Гр.2-гр.4*

Палочкоядерные, %

24 часа 7,8±2,5 6,5±2,35 5±1,79 —

96 часов 9,7±1,6 5,83±1,72 3±1,41 Гр.2-гр.3**, гр.2-гр.4***, 
гр.3-гр.4*

192 часа 7,5±0,71 3,67±1,03 1,83±0,75 Гр.2-гр.3***, гр.2-
гр.4***, гр.3-гр.4*

Сегментоядерные, %

24 часа 62,3±3,3 47,2±3,2 33,5±6,8 Гр.2-гр.3***, гр.2-
гр.4***, гр.3-гр.4***

96 часов 44,2±5 36±4,7 25,7±5,5 Гр.2-гр.3*, гр.2-гр.4***, 
гр.3-гр.4**

192 часа 26,5±3,5 27,2±5,9 21,3±4,2 —

LYMPH, %

24 часа 23,3±3,1 40,3±3,7 51,7±7,1 Гр.2-гр.3***, гр.2-
гр.4***, гр.3-гр.4**

96 часов 37±6,2 51,2±3,7 63±3,4 Гр.2-гр.3***, гр.2-
гр.4***, гр.3-гр.4**

192 часа 58±5,7 62±6,2 69,3±5,3 —

ИЛ-6, пг/мл
24 часа 234,64±25,62 209,59±26,44 201,1±22,81 —

96 часов 197,88±10,64 189,39±8,12 189,1±15,38 —
192 часа 199,34±3,73 179,5±5,75 177,83±12,03 Гр.2-гр.4*

креатинин, мкмоль/л
24 часа 78±10,7 58,9±3,4 45±8 Гр.2-гр.3**, гр.2-гр.4***, 

гр.3-гр.4*
96 часов 59,4±14,9 48,2±7,7 47,2±4,7 —
192 часа 42,1±3,5 49,2±10,8 51,6±6,8 —

АЛТ, Ед/л
24 часа 133±10 101,4±11,4 100,2±15,8 Гр.2-гр.3**, гр.2-гр.4**

96 часов 44,6±14,4 30±1,3 28,4±5,5 Гр.2-гр.3*, гр.2-гр.4*
192 часа 22,2±15,1 23±8,1 25,9±4,9 —

АСТ, Ед/л
24 часа 318,9±67,9 272,4±23 241,8±30,7 Гр.2-гр.4*

96 часов 143,3±37 109,7±10,1 122,2±11,7 —
192 часа 132,5±45,5 116,9±9,4 93,9±9,7 Гр.2-гр.4*

альфа-амилаза, Ед/л
24 часа 1807±273,8 1217,9±225,3 1015,6±168,6 Гр.2-гр.3**, гр.2-гр.4***

96 часов 1160,4±143,2 875,9±116,7 748,2±154,4 Гр.2-гр.3**, гр.2-гр.4***
192 часа 903,2±52,3 823,9±210,8 708,4±77,8 —

С-реактивный белок, 
мг/л

24 часа 2,98±0,31 2,8±0,21 1,47±0,23 Гр.2-гр.4***, гр.3-
гр.4***

96 часов 1,38±0,72 0,417±0,248 0,383±0,204 Гр.2-гр.3**, гр.2-гр.4**
192 часа 0,7±0,141 0,35±0,138 0,3±0,141 Гр.2-гр.3*, гр.2-гр.4*

Примечания: * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001; гр.1 – группа №1, гр.2 – группа №2, гр.3 – группа №3, 
гр.4 – группа №4; «—» – статистически значимые различия не выявлены; n – количество выживших животных 
на контрольные сутки.

вышеуказанных преимуществ модель была вы-
брана нами для апробации нового метода лечения 
ОДП.

2. Сравнительный анализ лабораторных по-
казателей групп лечения №2, №3 и №4 с контроль-

ной группой №1 выявил достоверные различия в 
виде снижения таких параметров, как количество 
лейкоцитов, палочкоядерных и сегментоядерных 
нейтрофилов, ИЛ-6, общего белка, креатинина, 
АЛТ, АСТ, альфа-амилазы, С-реактивного белка, 
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что говорит об эффективности лечения ОДП.
3. Дополнительное внутрибрюшинное введе-

ние тоцилизумаба показало статистически значи-
мое снижение биохимических, гематологических 
и лабораторных показателей в сравнении с груп-
пой №2 (стандартное лечение), а также увеличе-
ние выживаемости животных (в группах №3 и 
№4 летальность составила 0%), что говорит об 
эффективности использования данного препара-
та при ОДП у крыс.

4. У животных группы №4, получавших то-
цилизумаб в дозировке 8 мг/кг, выявлено доказа-
тельное снижение гематологических (количество 
лейкоцитов, палочкоядерных и сегментоядер-
ных нейтрофилов) и биохимических (креатини-
на) показателей в сравнении с группой №3 (до-
полнительное введение тоцилизумаба 4 мг/кг), 
что свидетельствует о большей эффективности 
и меньшем побочном влиянии тоцилизумаба на 
органы-мишени. Исходя из вышесказанного, 
данная дозировка тоцилизумаба является пред-
почтительной для лечения ОДП с точки зрения 
действенности и безопасности.
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