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мультифокусного роста. В то же время, наличие только 
локализованного опухолевого очага в ткани молочной 
железы (N0M0R-) было более характерным для больных 
с уницентрическим ростом. Необходимо отметить, что 
в группе больных с мультицентрическим/ мультифокус-
ным раком молочной железы не было случаев только с 
рецидивами заболевания (N0M0R+) или с изолирован-
ным гематогенным метастазированием (N0M1R-). При 
уницентрическом росте РМЖ данные варианты соче-
тания прогрессии отмечены в 5,4% и 6,1% наблюдений 

Таблица 3
Сочетание разных форм прогрессии при уницентрическом и 

мультицентрическом/мультифокусном раке молочной железы

Форма
прогрессии

Форма роста РМЖ
Количество больных абс.,(%)

УР
(n=441)

МРК
(n=31)

МРГ
(n=75)

Множественный рост,
общая группа  (n=106)

1 2 3 4

Отсутствие прогрессии
(N0M0R-) 

166
(37,6%)

7
(22,5%)
p

1-2
 =0,04

24
(32,1%)
p

1-3
 =0,16

31
(29,3%)
p

1-4
 =0,04

Лимфогенные метастазы
(N+M0R-)

124
(28,1)

16
(51,6%)
p

1-2
 =0,04

37
(49,3%)
p

1-3
 =0,0002

53
(50%)
p

1-4
 =0,000

Гематогенные метастазы
(N0M1R-)

27
(6,1%)

0 0 0

Рецидивы
(N0M0R+)

24
(5,4%)

0 0 0

Рецидивы и лимфогенные
метастазы 
(N+M0R+)

12
(2,7%)

4
(12,9%)
p

1-2
 =0,0012

0 4
(3,7%)
p

1-4
 =0,35

Гематогенные и лимфогенные
метастазы
(N+M1R-)

58
(13,3%)

2
(6,4%)
p

1-2
 =0,13

10
(13,3%)
p

1-3
 =0,5

12
(11,3%)
p

1-4
 =0,31

Рецидивы и гематогенные 
метастазы (N0M1R+)

11
(2,5%)

0 0 0

Рецидивы, лимфогенные и
гематогенные метастазы 
(N+M1R+)

19
(4,3%)

2
(6,4%)
p

1-2
 =0,25

4
(5,3%)
p

1-3
 =0,34

6
(5,7%)
p

1-4
 =0,22

соответственно. Весьма важ-
ным является обнаруженный 
нами факт того, что частота 
возникновения множествен-
ной прогрессии заболевания, 
проявляющаяся поражением 
регионарных лимфатических 
узлов, возникновением ге-
матогенной диссеминации и 
развитием местного рецидива 
опухоли, не отличалась при 
разных вариантах роста ново-
образования.

Таким образом, получен-
ные результаты свидетель-
ствуют о том, что у боль-
ных с мультицентрическим/ 
мультифокусным характером 
роста отмечается большая 
частота регионарной распро-
страненности опухолевого 
процесса. Однако, несмотря 
на это, возникновение локаль-
ных рецидивов, отдаленных 
метастазов, а также случаев 
множественной прогрессии 
заболевания не увеличивает-
ся у данной категории боль-
ных по сравнению с больны-
ми, опухоли которых имеют 
уницентрический рост.

По данным проведенного исследования можно го-
ворить о том, что количество квадрантов молочной же-
лезы, вовлеченных в опухолевый процесс, у больных с 
мультицентрическим/ мультифокусным ростом рака 
молочной железы необходимо учитывать при оценке 
исходной распространенности опухоли, поскольку дан-
ный признак может служить в качестве дополнительно-
го фактора прогноза заболевания.
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Резюме. Целью исследования было оценить участие провоспалительных (ФНОα, ИЛ-1β) и противовоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-4) в комплексе с матриксной металлопротеиназой-9 (ММП-9), тканевым ингибитором 
матриксной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1) и показателями антиоксидантной защиты в патогенезе хронического 
рецидивирующего панкреатита. Было обследовано 63 пациента с хроническим рецидивирующим панкреатитом. 
Результаты. У больных с хроническим рецидивирующим панкреатитом при обострении заболевания отмечалось 
нарастание активности ФНОα, ИЛ-1β, ММП-9 и снижение содержания каталазы и супероксидисмутазы в эрито-
цитах. Добавление к традиционной терапии антиоксиданта мексидола приводит к повышению антиоксидантной 
активности сыворотки крови и является патогенетически обоснованным.

Ключевые слова: хронический рецидивирующий панкреатит, ММП-9, антиоксидантная терапия.

INVOLVEMENT OF IMMUNOLOGICAL MECHANISMS IN PATHOGENESIS OF CHRONIC REGURRENT PANCREATITIS

V.A. Akhmedov, A.L. Budiylgin, V.T. Dolgikh
(Omsk State Medical Academy)

Summary. _e purpose of the study was to estimate the role of matrix metalloproteinases (MMP-9, TIMP-1) cytokines, 
catalaze and superoxydismutaze in the pathogenesis of chronic recurrent pancreatitis. Materials and methods. 63 patients with 
chronic recurrent pancreatitis were investigated with estimation of serum levels of MMP-9, TIMP-1 IL-1β, TNFα, catalaze 
and superoxydismutaze in erythrocytes. Results. In the patients with chronic recurrent pancreatitis the increase of synthesis 
of MMP-9, IL-1β, TNFα, and decrease of levels of catalaze and superoxydismutaze have been observed. _e addition of 
Mexidol to traditional therapy leads to increase of antioxidant activity of blood serum and is substantiated pathogenetically.

Key words: chronic recurrent pancreatitis, antioxidative therapy, metalloproteinases.

В настоящее время патогенез хронических панкреа-
титов изучен недостаточно. В основе его развития ле-
жат множество причин и механизмов, поэтому в свете 
последних научных исследований сложилось мнение о 
совокупности патогенетических факторов приводящих 
к необратимым морфологическим изменениям в под-
желудочной железе [1].

В последние годы появились отдельные исследова-
ния относительно роли иммунологических механизмов 
в формировании патологии поджелудочной железы 
[4,5]. Вместе с тем комплексное изучение иммунологи-
ческих особенностей патогенеза хронического рециди-
вирующего панкреатита требует дальнейшего исследо-
вания.

Цель исследования: дать оценку участию провос-
палительных (ФНОα, ИЛ-1β) и противовоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-4) в комплексе с матриксной 
металлопротеиназой-9 (ММП-9), тканевым ингибито-
ром матриксной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1) и по-
казателями антиоксидантной защиты в патогенезе хро-
нического рецидивирующего панкреатита.

Материалы и методы

Для оценки участия иммунологических механизмов 
в патогенезе хронического рецидивирующего панкреа-
тита нами было обследовано 63 больных с хроническим 
рецидивирующим панкреатитом (ХРП). Диагностика 
ХРП основывалась на стандартах 
диагностики болезней органов пи-
щеварения. 

Среди обследованных муж-
чин было 49 (77,7%), женщин – 14 
(22,3%) в возрасте от 27 до 57 лет. 
Группу сравнения составили 20 
здоровых лиц в возрасте от 25 до 44 
лет, в анамнезе у которых, а также 
при проведенном обследовании не 
выявлялись данные, указывающие 
на поражение поджелудочной желе-
зы. Все обследованные лица подпи-
сывали информированное согласие 
на добровольное участие в данном 
исследовании после всестороннего 
разъяснения им его цели.

Определение активности 
ММП-9 и TИМП-1 проводилось 
стандартизированным методом 
твердофазного иммуноферментно-
го анализа с применением наборов 
производства «Bender MedSystems 

GmbH» (Австрия). Также нами проводилось исследова-
ние провоспалительных цитокинов – фактора некроза 
опухоли альфа (ФНОα) и интерлейкина 1β (ИЛ-1β) и 
противовоспалительного цитокина (ИЛ-4) в сыворотке 
больных. Исследование цитокинов проводилось мето-
дом иммуноферментного анализа на тест наборах про-
изводства «Протеиновый контур» (г. Санкт-Петербург). 
Для оценки показателей антиоксидантной защиты изу-
чались содержание уровня каталазы и супероксидисму-
тазы в эритроцитах.

Результаты исследования обрабатывались метода-
ми вариационной статистики с вычислением средней 
арифметической (м), средней ошибки средней арифме-
тической (m), среднего квадратического отклонения (δ). 
Проводился также корреляционный анализ, при этом 
использовался коэффициент корреляции Пирсона. 
Статистическая обработка проводилась с использо-
ванием программы “Biostat” и Statistica (6.0). Различия 
считалось значимыми при р<0,05, когда вероятность 
различия превышала 95%.

Результаты и обсуждение

У больных с ХРП при поступлении отмечалось на-
растание активации синтеза как провоспалительных 
(ФНОα, ИЛ-1β), так противовоспалительного цитокина 
(ИЛ-4), а также повышенная активность ММП-9 (р<0,05 
в сравнении с контролем) и ТИМП-1 (табл. 1).

Таблица 1
Показатели активности ММП-9, TИМП-1, ФНОα, ИЛ-1β и ИЛ-4 у больных 

с хроническим рецидивирующим панкреатитом и у группы сравнения (M±m)

Показатель Хронический рецидивирующий
панкреатит (n=63)

Группа сравнения – 
здоровые лица (n=20)

Уровень ФНОα в сыворотке
крови, pg/ml.
(норма 5-50 пг/мл)

371,43±0,83* 12,7±0,76

Уровень ИЛ-1β в сыворотке
крови, пг/мл.
(норма 5-50 пг/мл)

297,31±5,87 8,42±2,9

Уровень ИЛ-4 в сыворотке
крови, пг/мл.
(норма 5-50 пг/мл)

81,4±6,91 27,1±7,9

Уровень ММП-9 в сыворотке
крови, нг/мл.
(норма до 40  нг/мл)

53,57±0,60* 32,8±0,87

Уровень TИMП-1 в сыворотке
крови, нг/мл.
(норма  до 80 нг/мл)

198,7±15,76 70,7±11,5

Примечание: * – значимо р<0,05 в сравнении с контролем.
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Для оценки зависимости активности 
металлопротеиназы-9 от синтеза провоспалительных 
цитокинов проводился корреляционный анализ с вычис-
лением коэффициента корреляции Пирсона (табл. 2).

Как видно из представленной таблицы, выявлялась 
прямая сильная корреляция между уровнем активности 
ФНОα и ММП-9, (r=0,87,  p=0,001), а также между пока-
зателем активности ИЛ-1β и ММП-9 (r=0,81, p=0,001). 
Кроме того, отмечена прямая корреляция между уров-
нем концентрации ИЛ-1β и ФНОα. Следовательно, при 
обострении ХРП запускается активация ИЛ-1β, ко-
торый, в свою очередь, активирует ФНОα. Активация 
обоих провоспалительных цитокинов (ФНОα и ИЛ-1β) 
приводит к усилению синтеза макрофагами ММП-9. 
Кроме того, выявлялась обратная корреляция между 
уровнем концентрации ИЛ-1β и показателем ТИМП-1 
(r=-0,75, P=0,001) и между уровнем ФНОα и ТИМП-1 
(r=-0,63, p=0,001). Следовательно, активация синтеза 
провоспалительных цитокинов – ФНОα и ИЛ-1β при-
водит к снижению активности тканевого ингибитора 
матриксной металлопротеиназы-1.

При оценке показателей антиоксидантной защиты в 
эритроцитах 25 больных c ХРП были выявлены следую-
щие особенности (табл. 3). Как видно из представлен-
ной таблицы, у больных с хроническим рецидивирую-
щим панкреатитом при поступлении отмечалось до-
стоверно сниженное содержание супероксидисмутазы 

Таблица 3
Показатели активности каталазы и супероксидисмутазы в эритроцитах у больных 

с хроническим рецидивирующим панкреатитом и у группы сравнения (M±m)

Показатель Хронический рецидивирующий
панкреатит (n=25)

Группа 
сравнения –
здоровые лица
(n=20)

на 2 день с момента
госпитализации
(до лечения)

на 9 день с момента
госпитализации
(после лечения)

Уровень супероксидисмутазы
усл.ед./г Hb

125,27±6,55 151,96±6,79* 154,7±3,46**

Уровень каталазы
усл.ед./г Hb

355,72±6,0 388,73±6,25* 391,73±3,75**

Примечание: - * - значимо р<0,001 в сравнении с показателем на 2 день с момента госпитализа-
ции; ** значимо р<0,05 в сравнении с показателем на 2 день с момента госпитализации.

Таблица 2
Соотношение уровня цитокинов, ММП-9 и ТИМП-1 

у обследованных больных
Соотношения Коэффициент корреляции

Пирсона
р

ИЛ1β- ФНОα 0,509 0,005
ФНОα-ИЛ4 0,107 0,95
ИЛ1β-ИЛ4 0,109 0,78
ФНОα-ММП-9 0,87 0,001
ИЛ-1β-ММП-9 0,81 0,001
ИЛ-1β-ТИМП-1 -0,75 0,001
ФНОα-ТИМП-1 -0,63 0,001

и каталазы в эритроцитах в сравнении с показателями 
группы сравнения – здоровых лиц (р<0,05). На фоне 
проводимого лечения с назначением помимо стандарт-
ной терапии ХРП, включающей антисекреторные, спаз-
молитические препараты, анальгетики – синтетическо-
го антигипоксанта с антиоксидантными свойствами 
этилметилгидроксипиридина сукцината (мексидола) 
по 2 мл 5 % раствора внутривенно капельно на 100 мл 
физиологического раствора в течение 7 дней к 9 дню с 
момента госпитализации выявлялось достоверное по-
вышение антиоксидантной активности сыворотки кро-
ви с повышением содержания каталазы (p<0,001) и су-
пероксидисмутазы в эритроцитах (p<0,001) в сравнении 
с показателем на 2 день с момента госпитализации.

Известно, что ФНОα индуцирует синтез ИЛ-8 [3]. В 
предыдущих наших работах [1] показано, что при обо-
стрении ХРП уровень ИЛ-8 повышается, а также нами 
установлено, что его активная биологическая функция 
– хемотаксис нейтрофилов в очаг хронического воспа-
ления и стимуляция продукции нейтрофилами токсич-
ных кислородных радикалов, повреждающих клеточные 
мембраны паренхимы поджелудочной железы. Поэтому 
ИЛ-1β, ФНОα, ИЛ-8 и ММП-9 могут рассматриваться 
как последовательные связанные звенья в цепи механиз-
ма обострения ХРП с активацией на определённом этапе 
макрофагального звена с последовательной продукцией 
ИЛ-1β, ФНОα, индукцией им синтеза ИЛ-8, ведущего 
к интенсивному образованию оксидантов в нейтрофи-
лах и их хемотаксису в очаг хронического воспаления 
в поджелудочной железе с клиническим обострением 
или латентно протекающим воспалительным процессом 
в органе. Включение в комплекс стандартной терапии 
больных с ХРП этилметилгидроксипиридина сукцината 
(мексидола) является патогенетически обоснованным, 

так как приводит к повышению 
антиоксидантной активности 
сыворотки крови, прерывая 
конечный этап иммунологиче-
ской патогенетической цепи – 
процессы повреждения клеточ-
ных мембран за счет токсичных 
кислородных радикалов.

Таким образом, в пато-
генезе хронического реци-
дивирующего панкреатита 
важное значение имеет после-
довательная активация про-
воспалительных цитокинов 
(ИЛ-1β, ФНОα), матриксной 
металлопротеиназы-9 и нару-
шение антиоксидантной защи-
ты. Назначение дополнительно 

к стандартной терапии антиоксиданта мексидола явля-
ется патогенетически обоснованным, так как преры-
вает запускаемый провоспалительными цитокинами и 
ММП-9 патогенетический «каскад», повышая антиок-
сидатную активность сыворотки крови.
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