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ОСОБЕННОСТИ АКТИВНОСТИ
МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ

РЕЦИДИВИРУЮЩЕМ ПАНКРЕАТИТЕ

Поставлена цель исследования: установить патогенетическую значимость матриксной
металлопротеиназы-9 (ММП-9) и тканевого ингибитора матриксных протеиназ-1 (ТИМП-1)
в механизмах формирования хронического рецидивирующего панкреатита. Обследовано
63 пациента с хроническим рецидивирующим панкреатитом. При оценке характера выра-
ботки ММП-9 у всех пациентов отмечалась достоверная тенденция к уменьшению ее по-
казателей после лечения (р < 0,05). У 54,8 % пациентов на фоне включения в стандартную
терапию мексидола отмечалось увеличение синтеза TИMП-1 по сравнению с 15,6 % пациен-
тов,  которым  проводилось  базовое  лечение.  Это  позволяет  считать  патогенетически
обоснованным включение мексидола в комплексную терапию пациентов с хроническим
рецидивирующим панкреатитом.

Ключевые слова: хронический рецидивирующий панкреатит, лечение, металлопротеи-
назы.

Хронический панкреатит (ХП) представ-
ляет собой одну из самых неизученных про-
блем гастроэнтерологии и медицины в це-
лом [1]. В последние годы появились новые
информативные лабораторные и инструмен-
тальные  методы  исследования,  позво-
ляющие расширить представления клиници-
стов о патогенезе этой болезни [2].

При ХП присущие ему симптомы экзо-
кринной недостаточности появляются в раз-
личные сроки от начала заболевания.  Наи-
более  быстрое  нарастание  клинической
симптоматики и агрессивное течение харак-
терно  для  ХП  алкогольной  этиологии  [3].
Но даже в данной ситуации тяжелое течение
ХП в полной мере становится клинически
отчетливым через 8–10 лет от начала болез-
ни.  Это  связано  с  высокими  компенсатор-
ными  возможностями  как  самой  поджелу-
дочной железы, так и желудочно-кишечного
тракта в целом [4]. Этиологические факто-
ры  приводят  к  различным  фибротическим
изменениям в  поджелудочной  железе.  При
латентном течении ХП происходит  морфо-
логическая  перестройка  ткани,  вплоть до
развития  фиброзного  замещения  [5].  Для
клинической практики возможность оценки

в динамике процессов фиброгенеза и факто-
ров, на них влияющих, представляется цен-
ной [6]. Продолжается поиск сывороточных
показателей  активности  фиброгенеза.  Наи-
более существенной причиной этого являет-
ся  то  обстоятельство,  что  биопсия  железы
проводится  только  в  специализированных
лечебных  учреждениях,  требует  специаль-
ной  подготовки  клинициста  и  пато-
морфолога [7]. Кроме того, при проведении
биопсии возможно развитие осложнений, а
в ряде случаев получают неинформативный
материал [8].

Одними  из  предполагаемых  маркеров
прогрессирования  фиброзных изменений и
нарушения  функционирования  различных
внутренних  органов  являются  матриксные
металлопротеиназы  [9],  которые  представ-
ляют собой семейство внеклеточных, цинк-
содержащих  протеиназ,  играющих  цент-
ральную роль в обмене белков соединитель-
ной ткани, в процессах нормального разви-
тия матрикса, при онкогенной трансформа-
ции  клеток,  ангиогенезе,  активность  кото-
рых  регулируется  через  взаимодействие  с
эндогенными  ингибиторами,  такими  как
тканевые  ингибиторы  металлопротеиназ.

123

ISSN 1818-7943. Вестник НГУ. Серия: Биология, клиническая медицина. 2009. Том 7, выпуск 4
© В. А. Ахмедов, А. Л. Будылгин, В. Т. Долгих, Т. В. Притыкина, 2009



Оценка  клинического  и  патогенетического
значения  их  активации  при  хроническом
рецидивирующем  панкреатите  (ХРП)  поз-
волит  расширить  представления  о  данном
заболевании  и  о  его  патогенетической
терапии.

Цель исследования:  установить  патоге-
нетическую значимость матриксной метал-
лопротеиназы-9  и  тканевого  ингибитора
матриксных протеиназ-1 в механизмах фор-
мирования хронического рецидивирующего
панкреатита.

Материал и методы

Обследовано 63 пациента  в  возрасте от
27 до 57 лет с ХРП. Верификация заболева-
ния  базировалась  на  стандартах  диагно-
стики  болезней  органов  пищеварения,
утвержденных  приказом  Минздрава  РФ
№ 125 от 17.04.1998. Среди обследованных
мужчин  было  49  (77,7 %),  женщин  –  14
(23,3 %).

Из исследования исключались пациенты
с травмами, опухолями поджелудочной же-
лезы,  наличием  конкрементов  в  желчном
пузыре  и  желчных  протоках,  симптомами
верифицированного и впервые выявленного
сахарного диабета, симптомами почечной и
печеночной  недостаточности,  признаками
беременности.

Определение активности матриксных ме-
таллопротеиназ  –  матриксной  метал-
лопротеиназы-9 (ММП-9) и тканевого инги-
битора  матриксной  металлопротеиназы-1
(ТИМП-1)  –  проводилось  стандартизиро-
ванным  методом  твердофазного  иммуно-
ферментного анализа  («Bender  MedSystems
GmbH», Австрия) на базе Центральной на-
учно-исследовательской  лаборатории  Ом-
ской  государственной  медицинской  ака-
демии  (зав.  –  д-р  мед.  наук,  проф.  Т. И.
Долгих). Основным биологическим матери-
алом  для  лабораторного  исследования
служила сыворотка крови.

Для оценки влияния терапии на характер
изменения исследуемых показателей обсле-
дованные пациенты были разделены на две
группы: 1-я группа – пациенты с хрониче-
ским рецидивирующим панкреатитом, полу-
чавшие стандартную терапию (32 человека)
включающую  антисекреторные,
спазмолитические препараты, анальгетики и

ферменты; 2-я группа – 31 пациент с ХРП,
которым  помимо  указанной  терапии  на-
значался  мексидол  (синтетический  ан-
тигипоксант  с  антиоксидантными
свойствами) по 2 мл 5 % раствора внутри-
венно капельно в течение 7 дней. Мексидол
обладает свойством тормозить образование
и  повреждающее  действие  кислородных
радикалов,  доказанное  у  пациентов  с  ост-
рым  панкреатитом  [10].  Группу  сравнения
составили 10 условно здоровых лиц в воз-
расте от 25 до 44 лет, в анамнезе которых, а
также  при  проведенном  обследовании,  не
выявлены данные, указывающие на пораже-
ние поджелудочной железы.

Все  обследованные  лица  подписывали
информированное  согласие  на  доброволь-
ное  участие  в  данном исследовании после
всестороннего разъяснения им его цели.

Статистическая  обработка  результатов
исследования проводилась параметрически-
ми методами с использованием программы
Statistica 6.0.

Результаты исследования
и обсуждение

В  клинической  картине  ХРП  болевой
синдром в верхней половине живота  и ле-
вом подреберье наблюдался у всех пациен-
тов, диспепсические расстройства – у 75 %,
потеря массы тела – у 32, внешнесекретор-
ная недостаточность поджелудочной железы
выявлена у 51 % лиц 1-й группы.

У  пациентов  1-й  группы  до  лечения
отмечалось  нарастание  активности  как
ММП-9, так и ТИМП-1 (табл.). Для оценки
влияния терапии на динамику синтеза мат-
риксных металлопротеиназ нами проводил-
ся  анализ с учетом разделения пациентов на
1-ю и 2-ю группы. После лечения у пациен-
тов,  получавших  стандартную  терапию,
отмечалось  характерное  уменьшение  актив-
ности  ММП-9 с  57,82 ± 0,85 до
46,51 ± 0,52 пг/мл (р < 0,05), а у лиц из вто-
рой  группы  –  с  52,32 ± 0,68  до
42,12 ± 0,82 пг/мл (р < 0,05).

У 17 пациентов (54,8 %), которым допол-
нительно назначался  мексидол,  отмечалось
достоверное повышение выработки ТИМП-
1  после  лечения  с  198,7 ± 0,76  до
231,1 ± 0,36 пг/мл (р < 0,01). В то же время
у  14 пациентов  (45,2 %)  этой  же  группы
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отмечалась  тенденция  к  снижению  выра-
ботки  протеиназы  с  234,0 ± 14,2  до
187,1 ± 11,17 пг/мл. В группе пациентов, по-
лучавших стандарт-

125



Показатели активности ММП-9, ТИМП-1 в сыворотке крови
у обследованных лиц (M ± m)

Показатель
Больные

с хроническим рецидивирующим
панкреатитом (n = 63)

Условно
здоровые лица (n = 10)

ММП-9, пг/мл 53,57 ± 0,60* 32,80 ± 0,87
ТИМП-1, пг/мл 198,70 ± 15,76 70,70 ± 11,50

Примечание: * – р < 0,05.

ную терапию,  у 5 лиц (15,6 %) отмечалось
повышение выработки ТИМП-1 после лече-
ния с 191,7 ± 7,76 до 204,3 ± 6,38 пг/мл, в то
время как у большинства (84,4 %) больных
1-й группы определено снижение активно-
сти  данной  протеиназы  с  199,0 ± 7,9  до
181,0 ± 9,29 пг/мл.  Следовательно,  включе-
ние  в  комплексное  лечение  пациентов  с
хроническим  рецидивирующим  панкреати-
том антиоксиданта мексидола способствует
нарастанию  активности  тканевого  инги-
битора металлопротеиназы-1 у 54,8 % паци-
ентов при снижении активности матриксной
металлопротеиназы-9.

Из результатов проведенного исследова-
ния слудет, что ММП-9 принимает активное
участие  в  развитии процессов  воспаления,
на что  указывает  значительное  повышение
ее активности у обследованных пациентов с
хроническим  рецидивирующим  панкреати-
том. Это позволяет предположить ее вовле-
чение  при  клинически  выраженных
обострениях  ХРП,  возможность  использо-
вать в диагностическом аспекте для оценки
степени тяжести обострений заболевания и
оценки  эффективности  проводимого  лече-
ния.  Что  касается  TИМП-1,  то  исходя  из
данных  литературы,  она  является  физио-
логическим антагонистом ММП-9 [11].  Тот
факт, что у 54,8 % пациентов с ХРП на фоне
включения  в  стандартную терапию мекси-
дола  отмечается  увеличение  синтеза
ТИМП-1  по  сравнению  с  15,6 %  пациен-
тами,  получавших  стандартную  терапию,
указывает  на  патогенетическую  целесооб-
разность назначения данного препарата как
средства,  прерывающего  воспалительный
«каскад»  за  счет  торможения  активности
ММП-9.  Нарастание  выработки  TИМП-1
при снижении ММП-9 у больных с ХРП на
фоне  включения  в  терапию антиоксиданта
мексидола открывает возможность его при-
менения в качестве средства профилактики
прогрессирования заболевания.

Выводы

1. В  механизмах  обострения  хрониче-
ского  рецидивирующего  панкреатита  важ-
ную роль  играет  повышенная  активация  у
пациентов матриксной металлопротеиназы-9
на фоне снижения выработки ее антагони-
ста TИМП-1.

2. Включение  в  комплекс  стандартной
терапии пациентов с ХРП мексидола явля-
ется  патогенетически  обоснованным,  так
как приводит к снижению активности ММР-9
на  фоне  нарастания  активности  ее  физио-
логического антагониста ТИМП-1.
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V. A. Akhmedov, A. L. Budylgin, V. T. Dolgikh, T. V. Pritykina

The Features of Matrix Metalloproteinases Activity
at The Chronic Recurrent Pancreatitis

The aim of study was to estimate the role of matrix metalloproteinases (MMP-9, TIMP-1) in the
pathogenesis  of  chronic  recurrent  pancreatitis.  Materials  and  methods.  The 63 patients  with
chronic recurrent pancreatitis were investigated with estimation of serum levels of MMP-9, TIMP-
1. Results.  In patients with chronic recurrent pancreatitis the increase synthesis of MMP-9 with
decrease levels after treatment were estimated. In 54.8 % after addition to usual therapy the
Mexidol was estimated increase synthesis of TIMP-1 and decrease MMP-9 level in compare with
15.6 % of patients that took the usual therapy. This fact allow to conclude that addition of Mexi-
dol to usual therapy of patients with chronic recurrent pancreatitis is useful.

Keywords: chronic recurrent pancreatitis, therapy, metalloproteinases.
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