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Аннотация. Введение. Изучение механизмов и условий, при которых может наблюдаться отяго-

щенное течение острого панкреатита, является неотъемлемой частью поиска новых принципов терапии. 

На фоне воспалительной альтерации подвергаются деструкции не только ацинарные клетки, но и внекле-

точный матрикс. Важным компонентом для создания пролиферации является энергетическое обеспече-

ние и наличие ростовых факторов в зоне воспаления. Mg
+2

 активирует ферменты энергообразования, 

участвует в синтезе РНК и белков. Однако около половины населения Земли находится в состоянии ги-

помагнегистии. Цель исследования – оценить влияние аутологичной тромбоцитарной массы на актив-

ность матриксных металлопротеиназ 1, 9, 19 и тканевого ингибитора 1 в тканях поджелудочной железы у 

крыс с острым экспериментальным панкреатитом и гипомагнегистией. Материалы и методы исследо-

вания. Эксперименты проводили на крысах «Вистар». Критерием включения было определение уровня 

внутриэритроцитарного магния ниже 1,4 ммоль/л, что расценивалось как гипомагнегистия. Животных 

поделили на 3 группы: опытную – 1,  в которой интраоперационно моделировали острый эксперимен-

тальный панкреатит, механическим повреждением железы, контрольную серию и опытную – 2 с приме-

нением обогащенной аутологичной тромбоцитарной массы на фоне повреждения железы. На 7 сутки 

животных выводили из эксперимента. Ткани железы исследовали иммуногистохимическим методом на 

предмет экспрессии матриксных металлопротеиназ 1,9,19 и их тканевого ингибитора 1. Программой ZEN 

Image Analysis подсчитывали процент площади иммунореактивного материала. Статистическую обра-

ботку данных проводили при помощи программы StatTech. Результаты и их обсуждение. На фоне ост-

рого экспериментального панкреатита экспрессия матриксных металлопротеиназ 1, 19, 19 возрастает, что 

может расцениваться как проявление деструкции, а повышение экспрессии тканевого ингибитора метал-

лопротеиназ 1, как фактор ограничивающий избыточную активность матриксных металлопротеиназ. 

Применение обогащенной аутотромбоцитарной массы на фоне острого панкреатита приводит к сниже-

нию активности всех, изучаемых металлопротеиназ и тканевого ингибитора 1. Выводы. Локальное при-

менение обогащенной аутологичной тромбоцитарной массы у крыс с панкреатитом и гипомагнегистией 

вызывает снижение площади иммунореактивного материала менее других к металлопротеиназе 1, отно-

сительно равномерное значимое уменьшение к металлопроитеиназам  9, 19 и тканевому ингибитору 1. 

Ключевые слова: обогащенная аутологичная тробоцитарная масса, матриксные металлопротеи-

назы, острый экспериментальный панкреатит. 
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Abstract. Introduction. The study of mechanisms and conditions under which the aggravated course of 

acute pancreatitis can be observed is an integral part of the search for new principles of therapy. Against the 

background of inflammatory alteration, not only acinar cells but also extracellular matrix undergo destruction. 

An important component for the creation of proliferation is the energy supply and the presence of growth factors 

in the inflammation zone. Mg
+2

 activates energy-generating enzymes and is involved in RNA and protein syn-

thesis. However, about half of the world population is hypomagnesaemic. The purpose of the study was to eval-

uate the effect of autologous platelet mass on the activity of matrix metalloproteinases 1, 9, 19 and tissue inhibi-

tor 1 in pancreatic tissues of rats with acute experimental pancreatitis and hypomagnesaemia. Materials and 
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methods of research. Experiments were performed on Wistar rats. The inclusion criterion was determination of 

intraerythrocytic magnesium level below 1.4 mmol/l, which was regarded as hypomagnesaemia. The animals 

were divided into 3 groups: experimental group 1, in which acute experimental pancreatitis was intraoperatively 

modeled using mechanical damage of the gland; control series and experimental group 2 with the use of enriched 

autologous platelet mass on the background of gland damage. On the 7th day the animals were taken out of the 

experiment. The gland tissues were examined using immunohistochemical method for the expression of matrix 

metalloproteinases 1,9,19 and their tissue inhibitor 1. The percentage of the area of immunoreactive material was 

calculated by the ZEN Image Analysis programme. Statistical processing of the data was performed using the 

StatTech programme. Results and their discussion. Against the background of acute experimental pancreatitis, 

the expression of matrix metalloproteinases 1, 19, 19 increases, which can be regarded as a manifestation of de-

struction, while the increased expression of tissue inhibitor of metalloproteinases 1 can be considered as a factor 

which limits the excessive activity of matrix metalloproteinases. Application of enriched autothrombocytic mass 

against the background of acute pancreatitis leads to decrease of activity of all studied metalloproteinases and 

tissue inhibitor 1. Conclusions. Local application of enriched autologous platelet mass in rats with pancreatitis 

and hypomagnesaemia causes immunoreactive material area decrease which is less than others to metallopro-

teinase 1 and relatively uniform significant decrease to metalloproteinases 9, 19 and tissue inhibitor 1. 

Keywords: enriched autologous thrombocyte mass, matrix metalloproteinases, acute experimental pan-

creatitis. 

 

Введение. В последние годы возрос интерес к использованию обогащенной аутологичной тром-

боцитарной массы (ОАТМ) для ускорения заживления тканей в зоне острого и хронического воспаления 

[1,4,8,10,13]. ОАТМ представляет собой плазменную фракцию крови с более высоким по отношению к 

норме содержанием тромбоцитов[5]. 

Установлено, что гранулы аутологичной тромбоцитарной массы содержат: ростовый фактор эн-

дотелия сосудов (VEGF), трансформирующий фактор роста 1 (TGFβ1), инсулиноподобный фактор 

роста 1 (IGF1), эндотелиальный фактор роста, которые запускают  и ускоряют пролиферацию тканей 

[1]. Другим важным условием пролиферации ткани является адекватное энергетическое обеспечение. 

Эссенциальный макроэлемент магний выступает активатором более 300 ферментов энергообразования, 

энергопотребления и, кроме того, участвует в синтезе РНК и белков [2,11,14]. Между тем известно, что 

50% населения нашей планеты имеют разной степени выраженности гипомагнегистию, что, видимо, 

влияет на репаративные процессы при воспалении, включая, воспаление в поджелудочной железе [7]. 

При остром панкреатите выраженные деструктивные процессы происходят не только внутри ацинарных 

клеток, но и во внеклеточном матриксе (ВКМ), что вызывает патологическое ремоделирование ткани, 

активным компонентом которого выступают металлопротеиназы [1,4]. Особенности воспалительно-

пролиферативных процессов при остром панкреатите на фоне гипомагнегистии изучены недостаточно 

полно.  

Целью исследования было определение влияния аутологичной тромбоцитарной массы на актив-

ность матриксных металлопротеиназ 1, 9, 19 (ММП1, ММП9, ММП 19) и тканевого ингибитора мат-

риксных металлопротеинз1 (ТИМП1) в тканях поджелудочной железы у крыс с острым эксперимен-

тальным панкреатитом и гипомагнегистией.  

Материалы и методы исследования. Эксперименты выполнены на крысах линии «Вистар» мас-

сой 235±11 грамм. При экспериментальной работе с животными соблюдались нормативы ГОСТа № 

33215-2014 от 01.07.2016 «Правила оборудования помещений и организации процедур при работе с ла-

бораторными животными» и требования СанПиН 2.2.1 .3218-14 от 29 августа 2014 №51 «Санитарно-

эпидемиологические требования к устройству, оборудованию и содержанию экспериментально-

биологических клиник и вивариев». Данная экспериментальная работа согласована с локальным этиче-

ским комитет ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава РФ, регистрационный номер IRB 00005839 IORG 

0004900 (OHRP), справка №2022⁄109 от 18.02.2022 г. 

Оперативные вмешательства проводили с применением рометара и лидокаина, дозировка подби-

ралась согласно медицинской инструкции по применению препаратов. Перед началом эксперимента у  

крыс определяли содержание магния в эритроцитарной массе крови из подключичной вены по методике 

Камышникова В.С. (2009 г.). Данный метод позволяет косвенно судить о запасах магния в тканях орга-

низма, поскольку одним из магниевых депо в организме выступает эритроцит. Критерием включения 

животных в эксперимент было определение уровня внутриэритроцитарного магния ниже 1,4 ммоль/л, 

таким образом в исследование было включено 16 крыс с   гипомагнегистией.  

Острый экспериментальный панкреатит моделировали по методу Л.Н. Роговой с соавторами (2021 

г.) на 12 крысах [5]. В группу с острым экспериментальным панкреатитом (ОЭП) вошло 8 крыс. У дру-

гих 4 опытных крыс перед моделированием панкреатита забирали кровь из подключичной вены в сте-

рильную пробирку с 5% цитратом натрия для получения ОАТМ, путём двойного центрифугирования 

[11].  
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Полученную ОАТМ аспирировали из пробирки инсулиновым шприцем и наносили ее аппликаци-

онным методом на зону повреждения железы в объеме 0,1 мл. с последующим послойным ушиванием 

операционной раны. В контрольной серии выполняли все манипуляции, как и в опытной, кроме повреж-

дения железы и нанесения ОАТМ. В контрольную группу вошло 4 крысы. Животных выводили из экс-

перимента на 7 сутки от момента моделирования контрольной серии и острого панкреатита. После этого 

производили забор ткани железы для иммуногистохимического и морфологического исследования.  

При проведении иммуногистохимического исследования (ИГХ) сначала изготавливали парафино-

вые блоки, а затем парафиновые срезы толщиной 4 мкм. Антигенную демаскировку выполняли в соот-

ветствии c инструкцией производителя антител. Далее обрабатывали образцы моноклональными и поли-

клональными антителами к MMP 1, MMP 9, MMP 19, TIMP 1. Полимерную систему N-Histofine Simple 

Stain MAX PO использовали, как реагент для детекции. Субстратную систему N-Histofine DAB-3S kit ис-

пользовали в качестве хромогена. Препараты докрашивали гематоксилином Карацци и помещали в мон-

тирующую среду. Оценку экспрессии антител в ткани железы определяли подсчётом относительной 

площади иммунореактивного материала (ИРМ) не менее чем в пяти точках микропрепарата с использо-

ванием программы ZEN 1.1.2.0. Image Analysis. Статистическую обработку полученных данных осущест-

вляли с использованием StatTech 3.1.6. Полученные числовые показатели оценивались критерием Шапи-

ро-Уилка на предмет соответствия нормальному распределению. Программа рассчитывала внутри груп-

пы медиану (Ме) и первый и третий квартили (Q1- Q3). Сравнение групп между собой производили с 

применением U–критерия Манна–Уитни. Достоверными считались изменения при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Проведенное исследование показало что площадь  ИРМ к  ММП 1  

в тканях поджелудочной железы у крыс контрольной серии составляла 16,27% [14,99-17,14], при пан-

креатите увеличилась до 24,33% [19,72-30,75 ], р<0,001. На фоне применения аутологичной обогащенной 

тромбоцитарной массы аппликационным методом на зону повреждения железы площадь ИРМ к ММП1 

снизилась до 19,3% [15,99-22,39 ], что на 3,03 % выше, чем в контроле, р=0,32 .  

Площадь иммунореактивного материала к ММП 9 увеличилась на фоне панкреатита до 31,75 % 

[26,60-43,98] по отношению к контрольным значениям 19,72% [17,44-22,25], p<0,001. Применение тром-

боцитарной массы аппликационным методом приводит к значительному уменьшению площади ИРМ до 

16,12% [12,64-21,63], p<0,001. При этом уменьшении полученная величина на 3,6% ниже контрольных 

значений, р=0,206.  

При ОЭП, сформировавшемся на фоне гипомагнегистии, площадь ИРМ к ММП 19 увеличилась с 

14,95% [12,74-17,22] в контроле до 32,35 % [29,12-36,50] при ОЭП, р<0,001. Применение тромбоцитар-

ной массы сопровождалось снижением активности ММП 19 до 18,53 % [11,10-21,80], p<0,001, что на 

3,6% выше, чем в контрольной серии.  

У крыс с экспериментальным панкреатитом и гипомагнегистией площадь ИРМ к ТИМП 1 увели-

чилась с 16,46% [14,38-17,73] в контроле до 31,95% [26,88-35,40] при панкреатите, р<0,001. Использова-

ние тромбоцитарной массы аппликационным методом приводит к уменьшению площади ИРМ до 17,73% 

[13,96-29,96], p<0,001, превышая показатель в контрольной серии на 1,27% , p=0,44.  

Анализ полученных результатов показывает, что у крыс с экспериментальным панкреатитом, 

сформированном на фоне гипомагнегистии, менее других увеличивается площадь ИРМ к ММП 1 – на 

8,06%, а к ММП 9 – на 12, 03%, к ММП 19 – на 17,4%, к ТИМП 1 – на 15, 49% по отношению к контро-

лю. 

ММП 1 – интерстициальная коллагеназа, разрушающая коллаген, продуцируется клетками грану-

ляционной ткани: макрофагами, фибробластами. Активируется калликреином, цитокинами, сериновыми 

протеазами типа трипсин, содержание которого увеличивается  в крови при остром панкреатите [3].  

ММП 9 – желатиназа В, увеличивается при развитии воспаления в разных тканях [3,12]. Панкреа-

тит не является исключением. Увеличение активности ММП 9, свидетельствует об активации механиз-

мов воспаления через продукцию нейтрофилами, макрофагами, фибробластами цитокинов [12]. Увели-

чение активности ММП 9 играет важную роль в формировании и развитии воспаления, ремоделировании 

тканей, путем активации фиброгенного фактора и участии в фибротических реакциях [12]. Более других 

увеличивается активность ММП 19 – стромиелизина секретируемого типа, который обладает выражен-

ным протеолитичическим действием, разрушая широкий спектр биологических субстратов, превращая 

при этом про-ММП 9 в активную форму ММП 9. Однако не активирует ММП 1 [3]. 

На фоне экспериментального панкреатита происходит увеличение активности ММП 1, 9, 19 и 

ТИМП 1. Активность металлопротеиназ и тканевого ингибитора - созависимы, что позволяет адекватно 

ограничивать протеолиз в околоклеточном пространстве. Тканевой ингибитор обладает двояким дейст-

вием. С одной стороны, он ингибирует активность металлопротеиназ. С другой стороны, он стимулирует 

пролиферацию. 
Локальное применение ОАТМ приводит к уменьшению площади ИРМ к ММП 1 на 5, 03%, к 

ММП 9 – на 15, 63 %, к ММП 19 – на 13,82%, к ТИМП 1 – на 14,22 %  по отношению к панкреатиту. 
Анализ полученных результатов показывает, что применение аутологичной тромбоцитарной массы зако-
номерно снижает показатель площади ИРМ к металлопротеиназам и тканевому ингибитору до контроль-
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ных значений. Это уменьшение площади экспрессии при панкреатите и гипомагнегистии связано, оче-
видно, с уменьшением интенсивности воспаления в связи с высвобождением из гранул тромбоцитов рос-
товых факторов [3]. Известно, что фактор роста тромбоцитов способствует синтезу внеклеточного мат-
рикса. Инсулиноподобный фактор роста стимулирует пролиферацию  фибробластов. Трансформирую-
щий фактор роста стимулирует синтез ДНК, коллагена, пролиферацию разнообразных клеток. Реализа-
ция механизма ускорения пролиферации при применении тромбоцитарной массы, очевидно, связан с 
уменьшением активности металлопротеиназ и их деструктивного действия на матрикс. 

Заключение. 1. У крыс с экспериментальным панкреатитом и гипомагнегистией площадь имму-
нореактивного материала неравномерно увеличивается к ММП 1, 9, 19, ТИМП 1 с минимальным прирос-
том к ММП 1, и максимальным к ММП 19, ТИМП 1. 

2. Локальное применение обогащенной аутологичной тромбоцитарной массы у крыс с панкреати-
том и гипомагнегистией вызывает снижение площади иммунореактивного материала менее других к 
ММП 1, относительно равномерное, значимое уменьшение к ММП 9, 19 и ТИМП 1. 
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