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ÈËÈ ÑËÅÄÑÒÂÈÅ?

ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» 1,

ÃÓÎ «Áåëîðóññêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ» 2, 

Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü

Öåëü. Óñòàíîâèòü õàðàêòåð íàðóøåíèé ìåòàáîëèçìà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ 
ôèáðîáëàñòîâ êîæè, àïîíåâðîçà è ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê æèðîâîé òêàíè ïàöèåíòîâ ñ ïîñëåî-
ïåðàöèîííûìè âåíòðàëüíûìè ãðûæàìè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà îáðàòíî-òðàíñêðèïòàçíîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé 
ðåàêöèè, ôåíîòèïèðîâàíèÿ êëåòî÷íûõ êóëüòóð, èììóíîöèòîõèìè÷åñêèõ ìåòîäèê èçó÷åíà ýêñïðåññèÿ êîë-
ëàãåíà III òèïà è ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû 1 è 2 òèïà â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ïàöèåíòîâ 
ñ ïîñëåîïåðàöèîííûìè ãðûæàìè.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíû îáùèå çàêîíîìåðíîñòè, ïðèñóùèå ïåðâè÷íûì êóëüòóðàì êëåòîê ìåçåíõè-
ìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, óêàçûâàþùèå íà íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ó ïàöèåíòîâ ñ 
ïîñëåîïåðàöèîííûìè âåíòðàëüíûìè ãðûæàìè. Âûÿâëåíà åäèíàÿ äèíàìèêà ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè êîëëàãåíà 
III òèïà è ðîñò ìåòàëëîïðîòåèíàçû 1 ïðè ïàññèðîâàíèè êëåòîê ôèáðîïëàñòè÷åñêîãî äèôôåðîíà in vitro. 

Çàêëþ÷åíèå. Âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ó ïàöèåíòîâ ñ 
ïîñëåîïåðàöèîííûìè âåíòðàëüíûìè ãðûæàìè ìîãóò áûòü êàê ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, òàê è äëèòåëü-
íîå ñóùåñòâîâàíèå ñàìîãî äåôåêòà ïåðåäíåé áðþøíîé ñòåíêè, êîòîðûé îïðåäåëÿåò ïîâûøåííûé ïîðîã 
ïðîäóêöèè ìåäèàòîðîâ, àêòèâèðóþùèõ ñòðóêòóðèçàöèþ è ñíèæàþùèõ ðåìîäåëèðîâàíèå ñîåäèíèòåëüíîé 
òêàíè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîñëåîïåðàöèîííàÿ ãðûæà, ïàòîãåíåç, êîëëàãåí, ìàòðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà

Objectives. To establish the nature of metabolic disturbances of the connective tissue in cell cultures of the 
skin fibroblasts, aponeurosis, and mesenchymal stem cells of the adipose tissue of patients with postoperative ventral 
hernias.

Methods. The expression of collagen type III and matrix metalloproteinase 1 and 2 types in various cell cul-
tures of patients with postoperative hernias was studied using the method of reverse transcriptase polymerase chain 
reaction, phenotyping of cell cultures, immuno-cytochemical techniques.

 Results. General regularities inherent in primary cultures of cells of mesenchymal origin were determined 
indicating to the metabolic disturbance of the connective tissue in patients with the postoperative ventral hernias. A 
single dynamics of the expression of collagen type III decrease and metalloproteinase 1 increase at cells passaging 
of the fibroplastic differon in vitro was revealed.

Conclusions. The probable cause of metabolic disturbances of the connective tissue in patients with postop-
erative ventral hernias may be either genetic changes or long-lasting presence of the abdominal wall defect, which 
determines the increased threshold of the production of mediators, activating the structuring and reducing the re-
modeling of the connective tissue. 

Keywords: postoperative hernia, pathogenesis, collagen, matrix metalloproteinase

Ââåäåíèå

Ðàçâèòèå ñîâðåìåííîé íàóêè â ïîñëåäíèå 
äåñÿòèëåòèÿ ïîçâîëèëî â îïðåäåëåííîé ñòåïå-
íè ïîäòâåðäèòü è îáîñíîâàòü ìíîãîãðàííîñòü 
ïàòîãåíåçà ãðûæ æèâîòà â öåëîì è ïîñëåîïå-
ðàöèîííûõ ãðûæ â ÷àñòíîñòè. Â îñíîâå áèî-
õèìè÷åñêîé êîíöåïöèè ðàçâèòèÿ è ðåöèäèâè-
ðîâàíèÿ ãðûæ ëåæàò âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ 
ìåòàáîëèçìà êîëëàãåíà, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê 
óìåíüøåíèþ ìåõàíè÷åñêîé ïðî÷íîñòè ñîåäè-
íèòåëüíîé òêàíè [1, 2, 3, 4, 5]. 

Â öåëîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ âû-

äåëÿþò íàñëåäñòâåííûå íàðóøåíèÿ ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè (ÍÍÑÒ), êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò 
ñîáîé ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó çàáîëåâàíèé, îáó-
ñëîâëåííûõ ãåíåòè÷åñêèìè äåôåêòàìè ñèíòåçà 
è/èëè ðàñïàäà áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèê-
ñà, ëèáî íàðóøåíèåì ìîðôîãåíåçà ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè, â êà÷åñòâå îäíîãî èç ôàêòîðîâ, 
ñïîñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ ãðûæ ïåðåäíåé 
áðþøíîé ñòåíêè [6, 7, 8, 9]. Îñíîâíûìè ïðè-
÷èíàìè ðàçâèòèÿ ÍÍÑÒ ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè 
ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç èëè ðàñïàä 
êîìïîíåíòîâ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà 
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Â ïåðâóþ î÷åðåäü, ýòî 
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êàñàåòñÿ êîëëàãåíîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ è ìà-
òðè÷íûõ  ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ) [6, 7, 8, 9]. 

ÍÍÑÒ ðàçäåëÿþò íà äèôôåðåíöèðîâàí-
íûå è íåäèôôåðåíöèðîâàííûå. Äèôôåðåí-
öèðîâàííûå äèñïëàçèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè 
õàðàêòåðèçóþòñÿ îïðåäåëåííûì òèïîì íàñëå-
äîâàíèÿ, îò÷åòëèâîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé, 
óñòàíîâëåííûìè ãåííûìè èëè áèîõèìè÷åñêè-
ìè äåôåêòàìè. Íåäèôôåðåíöèðîâàííûå äèñ-
ïëàçèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ÍÄÑÒ) – íàðó-
øåíèÿ ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ñîåäèíèòåëüíîé 
òêàíè, ïî ñâîèì ôåíîòèïè÷åñêèì è êëèíè÷å-
ñêèì ïðîÿâëåíèÿì íå óêëàäûâàþùèåñÿ â èç-
âåñòíûå ìîíîãåííûå ÍÍÑÒ è èíûå äèñïëà-
ñòè÷åñêèå ñèíäðîìû è ôåíîòèïû [8, 9]. 

Äèàãíîñòèêà ÍÍÑÒ, îñíîâàííàÿ íà âû-
ÿâëåíèè âíåøíèõ è âèñöåðàëüíûõ ïðèçíàêîâ 
äèñïëàçèé (ôåíîâ), ñîïðÿæåíà ñ îïðåäåëåííû-
ìè ñëîæíîñòÿìè. Ïðàêòè÷åñêè âñå ïðèçíàêè 
ìîãóò âûñòóïàòü êàê ñàìîñòîÿòåëüíûé èçîëè-
ðîâàííûé äåôåêò ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, òàê 
è êàê ïðîÿâëåíèå ñèñòåìíîé íàñëåäñòâåííîé 
ïàòîëîãèè è äåéñòâèÿ äåôåêòíûõ ãåíîâ. Áîëåå 
òîãî, ó ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï îäíè 
ôåíû, àññîöèèðóþùèåñÿ ñ ÍÍÑÒ, ìîãóò áûòü 
ñâÿçàíû ñ ïðîöåññàìè ñòàðåíèÿ, ïðîÿâëåíèå 
äðóãèõ ñ âîçðàñòîì ìîæåò óìåíüøàòüñÿ. Èìåí-
íî ïîýòîìó âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü âûïîë-
íåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ èíñòðóìåíòàëüíûõ, 
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ, èììóíîãèñòîõè-
ìè÷åñêèõ èëè èíûõ ñïåöèàëüíûõ èññëåäîâà-
íèé, ïîçâîëÿþùèõ óòî÷íèòü äèàãíîç [7, 8, 9]. 

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ðàáîòû ïî 
èçó÷åíèþ óðîâíÿ ôèáðèëëÿðíûõ êîëëàãåíîâ (I 
è III òèïà) è ÌÌÏ ó ïàöèåíòîâ ñ íàðóæíûìè 
ãðûæàìè æèâîòà [1, 3, 4, 5, 10, 11, 12, 13]. 

Ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè óñòà-
íîâëåíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñîîòíîøåíèÿ 
êîëëàãåíà I/III â ôàñöèàëüíî-àïîíåâðîòè÷å-
ñêèõ îáðàçîâàíèÿõ, ãðûæåâîì ìåøêå, êîæå 
è êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûìè, ðåöè-
äèâíûìè ïàõîâûìè è ïîñëåîïåðàöèîííûìè 
âåíòðàëüíûìè ãðûæàìè (ÏÎÂÃ), ñâÿçàííîå 
ñ îòíîñèòåëüíûì óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ 
êîëëàãåíà III òèïà, êîòîðûé, õàðàêòåðèçóåòñÿ 
òîíêèì äèàìåòðîì âîëîêîí è íèçêîé ìåõàíè-
÷åñêîé ïðî÷íîñòüþ. Âûÿâëåííûå íàðóøåíèÿ 
ìîãóò ÿâëÿòüñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé îáðàçî-
âàíèÿ ãðûæ [1, 3, 4, 5, 10, 11]. Âìåñòå ñ òåì, 
îñòàþòñÿ íå èçó÷åííûìè îñîáåííîñòè ñèíòåçà 
êîëëàãåíîâ ïðè ïàññèðîâàíèè êóëüòóð ôèáðî-
áëàñòîâ, ïîëó÷åííûõ èç ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ, è 
ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ) æè-
ðîâîé òêàíè (ÆÒ).

ÌÌÏ èãðàþò ãëàâíóþ ðîëü â îáìåíå 
áåëêîâ ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è â öåëîì â 
ðåìîäåëèðîâàíèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Íà 

îñíîâàíèè ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè è ñïåö-
èôè÷íîñòè â ñåìåéñòâå ÌÌÏ âûäåëåíû 4 
ïîäñåìåéñòâà: êîëëàãåíàçû, æåëàòèíàçû, ñòðî-
ìåëèçèíû è îñòàëüíûå ÌÌÏ [14]. 

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëå-
äîâàíèé, äîñòîâåðíî óñòàíîâëåíî âëèÿíèå 
ÌÌÏ íà ãåðíèîãåíåç òîëüêî ó ïàöèåíòîâ ñ 
ïåðâè÷íûìè (ïàõîâûìè) ãðûæàìè. Òàê, ñâåðõ-
ýêñïðåññèÿ ÌÌÏ-2 âûÿâëåíà ó ëèö ñ ïðÿìû-
ìè ïàõîâûìè ãðûæàìè, ìèíèìàëüíûé óðîâåíü 
ÌÌÏ-1 îïðåäåëåí ó ïàöèåíòîâ ñ ïðÿìûìè è 
êîñûìè ïàõîâûìè ãðûæàìè, íåçíà÷èòåëüíîå 
ïîâûøåíèå ÌÌÏ-1 è ÌÌÏ-13 îòìå÷åíî ïðè 
ðåöèäèâíûõ ïàõîâûìè ãðûæàõ [12, 13, 15, 16]. 
Åäèíè÷íûå ðàáîòû, ïîñâÿùåííûå ðîëè ìà-
òðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç â ãåíåçå ÏÎÂÃ, 
èìåþò íåäîñòîâåðíûå (à ïîðîé è ïðîòèâîðå-
÷èâûå) ðåçóëüòàòû áåç îöåíêè ôóíêöèîíàëü-
íîãî ñîñòîÿíèÿ êóëüòóð ÌÑÊ ÆÒ è ôèáðîáëà-
ñòîâ [1, 3, 11, 12].

Öåëü. Óñòàíîâèòü õàðàêòåð íàðóøåíèé 
ìåòàáîëèçìà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè íà îñíî-
âàíèè îöåíêè ýêñïðåññèè ìÐÍÊ êîëëàãåíà 
III òèïà è ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû 1 è 
2 òèïà â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ìå-
çåíõèìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ôèáðîáëàñòû 
êîæè, àïîíåâðîçà è ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëî-
âûå êëåòêè æèðîâîé òêàíè) ó ïàöèåíòîâ ñ ïî-
ñëåîïåðàöèîííûìè âåíòðàëüíûìè ãðûæàìè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Â êà÷åñòâå ìàòåðèàëîâ èññëåäîâàíèÿ èñ-
ïîëüçîâàëè:

êóëüòóðû ðàçëè÷íûõ ïàññàæåé ìåçåíõè-
ìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê æèðîâîé òêàíè, 
ôèáðîáëàñòîâ êîæè è àïîíåâðîçà ïåðåäíåé 
áðþøíîé ñòåíêè 5-òè ïàöèåíòîâ ñ ïîñëåîïå-
ðàöèîííûìè âåíòðàëüíûìè ãðûæàìè áîëüøèõ 
ðàçìåðîâ [2 ìóæ÷èí (57 è 59 ëåò) è 3 æåíùè-
íû (45, 52 è 53 ëåò)]; äëèòåëüíîñòü ãðûæåâîãî 
àíàìíåçà – 2,4±1,1 ãîäà, áåç ïîñëåîïåðàöèîí-
íûõ ðàíåâûõ îñëîæíåíèé);

êóëüòóðó ïîñòíàòàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ 
÷åëîâåêà ëèíèè Foreskin (Human Foreskin 
Fibroblasts – HFF) [êîëëåêöèÿ ÀÒÑÑ CRL 
2429, ÈÍÖ ÐÀÍ].

Çàáîð áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà äëÿ âû-
äåëåíèÿ ÌÑÊ ÆÒ ó ïàöèåíòà ñ ÏÎÂÃ áîëü-
øèõ ðàçìåðîâ âûïîëíÿëè èíöèçèîííûì ñïî-
ñîáîì â îáëàñòè ãðûæåâûõ âîðîò. Ôðàãìåíò 
ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè â îáúåìå äî 10 
ñì3, ó÷àñòîê êîæè è àïîíåâðîçà ïëîùàäüþ äî 
2 ñì2 ïîñëå çàáîðà ïîìåùàëè â ãåðìåòè÷íûé 
êîíòåéíåð ñî ñòåðèëüíûì ôèçèîëîãè÷åñêèì 
ðàñòâîðîì è çàòåì òðàíñïîðòèðîâàëè åãî â òå-
÷åíèå áëèæàéøèõ 2 ÷àñîâ â ëàáîðàòîðèþ äëÿ 
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âûäåëåíèÿ è êóëüòèâèðîâàíèÿ ìåçåíõèìàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê æèðîâîé òêàíè è êóëü-
òóð ôèáðîáëàñòîâ.

Äëÿ âûäåëåíèÿ ÌÑÊ ÆÒ ãîìîãåíèçèðî-
âàííóþ æèðîâóþ òêàíü (n=5) ïðîìûâàëè ñòå-
ðèëüíûì ðàñòâîðîì Õåíêñà è èíêóáèðîâàëè â 
òå÷åíèå 45 ìèíóò ñ 0,075% ðàñòâîðîì êîëëàãå-
íàçû I òèïà (Sigma) â ôîñôàòíî-ñîëåâîì áóôå-
ðå (ÔÑÁ) ïðè 37oÑ. Íåéòðàëèçàöèþ ôåðìåíòà 
ïðîâîäèëè ðàâíûì îáúåìîì ÔÑÁ, ñîäåðæà-
ùåãî 10% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè 
(ÝÒÑ) (ÍÈÈ ÝèÌ, ÐÁ). Ïîëó÷åííûå â ðåçóëü-
òàòå îáðàáîòêè êîëëàãåíàçîé êëåòêè îòìûâàëè 
äâà ðàçà öåòðèôóãèðîâàíèåì, êëåòî÷íûé îñà-
äîê ðåñóñïåíçèðîâàëè â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå 
DMEÌ ñ ïîíèæåííûì ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû 
1000 ìã/ìë («Sigma», ÑØÀ) ñ äîáàâëåíèåì 
10% ÝÒÑ, 100 U/ìë ïåíèöèëëèíà, 100 ìêã/ìë 
ñòðåïòîìèöèíà, 2 mM L-ãëóòàìèíà è âûñåâàëè 
â êîíöåíòðàöèè 5×104 êëåòîê íà 1 ñì2 â êóëüòó-
ðàëüíûå ÷àøêè äèàìåòðîì 60 ìì [17]. 

×åðåç 24 ÷àñà ïðîèçâîäèëè ñìåíó êóëü-
òóðàëüíîé ñðåäû äëÿ óäàëåíèÿ íåïðèêðåïèâ-
øèõñÿ êëåòîê. Â äàëüíåéøåì ñìåíó ñðåäû 
ïðîèçâîäèëè êàæäûå ÷åòâåðòûå ñóòêè. Ïî äî-
ñòèæåíèè êóëüòóðàìè 75% êîíôëþýíòíîñòè 
êëåòêè ñíèìàëè ñ ïîâåðõíîñòè êóëüòóðàëüíîãî 
ïëàñòèêà ñ ïîìîùüþ 0,25% ðàñòâîðà òðèïñè-
íà/ÝÄÒÀ, çàòåì òðèïñèí èíãèáèðîâàëè äîáàâ-
ëåíèåì ÔÑÁ, ñîäåðæàùåãî 10% ÝÒÑ. Ïîñëå 
äâóêðàòíîãî îòìûâàíèÿ öåíòðèôóãèðîâàíèåì 
êëåòêè çàñåâàëè â êóëüòóðàëüíûå ÷àøêè â êîí-
öåíòðàöèè 1×104 êëåòîê íà ñì2 äëÿ ïîëó÷åíèÿ 
ïåðâîãî ïàññàæà ñ öåëüþ íàðàùèâàíèÿ íåîá-
õîäèìîé áèîìàññû êëåòîê è êðèîêîíñåðâàöèè. 

Äëÿ âûäåëåíèÿ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà 
ïðîâåäåí çàáîð ôðàãìåíòîâ êîæè è àïîíåâðîçà 
ïåðåäíåé áðþøíîé ñòåíêè (n=5). Äëÿ ðàññëîå-
íèÿ êîæè ïî áàçàëüíîé ìåìáðàíå è îòäåëåíèÿ 
äåðìû îò ýïèäåðìèñà êóñî÷êè êîæè ðàçìåðîì 
1ñì2 èíêóáèðîâàëè â 0,25% äèñïàçå â òå÷åíèå 
24 ÷àñîâ ïðè 4OÑ. Äåðìó èëè ôðàãìåíò àïî-
íåâðîçà ïåðåäíåé áðþøíîé ñòåíêè ïðîìûâà-
ëè ñòåðèëüíûì ðàñòâîðîì Õåíêñà, íàðåçàëè 
íà ó÷àñòêè ðàçìåðîì 0,5 ñì2 è èíêóáèðîâàëè 
â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ñ 0,2% ðàñòâîðîì êîëëàãå-
íàçû I òèïà (Sigma, ÑØÀ) â ÔÑÁ ïðè 370Ñ. 
Íåéòðàëèçàöèþ ôåðìåíòà ïðîâîäèëè ðàâíûì 
îáúåìîì ÔÑÁ, ñîäåðæàùåãî 10% ÝÒÑ. Ïîëó-
÷åííûå â ðåçóëüòàòå îáðàáîòêè êîëëàãåíàçîé 
êëåòêè îòìûâàëè äâà ðàçà öåòðèôóãèðîâàíèåì, 
êëåòî÷íûé îñàäîê ðåñóñïåíçèðîâàëè â êóëüòó-
ðàëüíîé ñðåäå IMDM (Sigma, ÑØÀ) ñ äîáàâ-
ëåíèåì 10% ÝÒÑ, 100 U/ìë ïåíèöèëëèíà, 100 
ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà, 2 mM L-ãëóòàìèíà è 
âûñåâàëè â êîíöåíòðàöèè 5×104 êëåòîê íà 1 ñì2 
â êóëüòóðàëüíûå ÷àøêè äèàìåòðîì 60 ìì [17]. 

Ñìåíó ñðåäû ïðîèçâîäèëè êàæäûå ÷åòâåðòûå 
ñóòêè.

Êóëüòóðû èññëåäîâàëè íà óíèâåðñàëüíîì 
èíâåðòèðîâàííûõ ìèêðîñêîïàõ Micros (Àâñòðèÿ) 
è Carl Zeiss Axiovert 200 (Ãåðìàíèÿ) ñ ïðèìåíå-
íèåì ìåòîäîâ ñâåòëîãî ïîëÿ, áîêîâîãî îñâåùå-
íèÿ, ôàçîâîãî è Varel-êîíòðàñòîâ, ýïèôëóîðåñ-
öåíöèè (îêðàñêà àêðèäèíîâûì îðàíæåâûì è 
Õåêñòîì 33342/ïðîïèäèé éîäèäîì).

Äëÿ èììóíîöèòîõèìè÷åñêîãî îêðàøèâà-
íèÿ èñïîëüçîâàëè íåêîíôëþýíòíûå êóëüòóðû 
ÌÑÊ æèðîâîé òêàíè ÷åëîâåêà ðàçëè÷íûõ ïàñ-
ñàæåé, êóëüòóðó âòîðîãî ïàññàæà ïîñòíàòàëü-
íûõ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà, êóëüòèâèðóåìûå 
â 24-õ ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ â ñðåäå DMEM/
IMDM (äëÿ ôèáðîáëàñòîâ), ñîäåðæàùåé 10% 
ÝÒÑ, 1% àíòèáèîòèêà è 1% L-ãëóòàìèíà. 
Êëåòêè äâàæäû ïðîìûâàëè îò ïèòàòåëüíîé 
ñðåäû ðàñòâîðîì ÔÑÁ, ôèêñèðîâàëè íà ïî-
âåðõíîñòè êóëüòóðàëüíîãî ïëàñòèêà 4% ïàðà-
ôîðìàëüäåãèäîì â òå÷åíèå 15 ìèíóò, à çàòåì 
ïåðìåàáèëèçèðîâàëè 15 ìèíóò â ðàñòâîðå 2% 
òðèòîíà Õ-100 â ÔÑÁ. Âíóòðèêëåòî÷íóþ ïå-
ðîêñèäàçó áëîêèðîâàëè 3% ïåðåêèñüþ âîäî-
ðîäà. Êëåòêè òùàòåëüíî îòìûâàëè â ÔÑÁ è 
èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè êîìíàò-
íîé òåìïåðàòóðå ñ ïåðâè÷íûìè àíòèòåëàìè: 
ìûøèíûìè ÌÀÒ ê ÌÌÐ2 (Abcam, Àíãëèÿ) è 
êîëëàãåíó III òèïà (Beckman Coulter, ÑØÀ). 
Âèçóàëèçàöèþ îáðàçîâàâøèõñÿ êîìïëåêñîâ 
«àíòèãåí-àíòèòåëî» ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì íàáîðà LSAB+System-HRP (Dako, ÑØÀ) 
ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ. Ýêñïðåñ-
ñèþ ìàðêåðîâ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ èíâåð-
òèðîâàííîãî ìèêðîñêîïà «Axiovert 200» («Ñarl 
Zeiss»).

Äëÿ èçó÷åíèÿ ýêñïðåññèè èñïîëüçîâàëè 
ìûøèíûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà (ÌÀÒ) 
ê âíóòðèêëåòî÷íîìó ìàðêåðó ôèáðîáëàñòîâ 
[5B5] (Abcam, Àíãëèÿ). Äëÿ âíóòðèêëåòî÷íî-
ãî îêðàøèâàíèÿ êëåòêè ïðåäâàðèòåëüíî ôèê-
ñèðîâàëè è ïåðìåàáèëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì íàáîðà IntraPrepÒÌ Permeabilization 
Reagent. Çàòåì êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ ðàçäåëÿ-
ëè íà äâå ïðîáû - êîíòðîëüíóþ è ýêñïåðèìåí-
òàëüíóþ (ñ êîíöåíòðàöèåé êëåòîê â êàæäîé èç 
íèõ 1×105/200 ìêë ÔÑÁ). Äëÿ îêðàøèâàíèÿ 
ïîâåðõíîñòíûìè ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòå-
ëàìè ÌÑÊ ïåðåíîñèëè â ïðîáèðêè äëÿ ïðî-
òî÷íîé öèòîìåòðèè è èíêóáèðîâàëè ñ ìîíî-
êëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè â òå÷åíèå 15 ìèíóò â 
òåìíîòå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Èçìåðå-
íèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîòî÷íîãî 
öèòîìåòðà FC 500 (Beckman Coulter, ÑØÀ). 

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìîëåêóëÿðíîãî àíàëèçà 
ìåòîäîì îáðàòíî-òðàíñêðèïòàçíîé ðåàêöèè 
(ÎÒ-ÏÖÐ) áûëè âûáðàíû ñëåäóþùèå ìàð-
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êåðíûå ãåíû – COL3A1 (êîëëàãåí III òèïà) è 
ÌÌÐ1 (ìåòàëëîïðîòåèíàçà-1 ëèáî êîëàãåíà-
çà ôèáðîáëàñòîâ). Êëåòî÷íàÿ êóëüòóðà îñòåî-
ñàðêîìû ÷åëîâåêà (NOS) âûáðàíà â êà÷åñòâå 
ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ äëÿ äàëüíåéøåé 
îöåíêè ýêñïðåññèè ìÐÍÊ êîëëàãåíà III òèïà 
è ìåòàëëîïðîòåèíàçû-1 â èçó÷àåìûõ îáðàçöàõ. 

Âûäåëåíèå ÐÍÊ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà RNeasy Mini Kit 
(«Qiagen», ÑØÀ), äëÿ ÷åãî êëåòêè, ïîëó÷åí-
íûå â õîäå òðèïñèíèçàöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð, 
â êîíöåíòðàöèè 5×105 – 1×106/ml ëèçèðîâà-
ëè â 350 ìêë RLT-áóôåðà è ïèïåòèðîâàëè äî 
ïîëíîé ãîìîãåíèçàöèè. Ãîìîãåíèçèðîâàííûé 
êëåòî÷íûé ëèçàò õðàíèëè ïðè – 70OÑ. Ê êëå-
òî÷íîìó ëèçàòó äîáàâëÿëè ðàâíûé îáúåì 70� 
ýòàíîëà. Ïîëó÷åííûé îáúåì îáðàçöà (700 ìêë), 
âêëþ÷àÿ ïðåöèïèòàòû, êîòîðûå ìîãóò îáðàçî-
âûâàòüñÿ ïðè äîáàâëåíèè ýòàíîëà, ïåðåíîñèëè 
íà ìåìáðàíó, ïîìåùåííóþ â 2 ìë êîëëåêòîð-
íóþ ïðîáèðêó, è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 8000õg 
15 ñåêóíä. Çàòåì àñïèðàò ïîëíîñòüþ óäàëÿëè, 
à íà ïîâåðõíîñòü ìåìáðàíû äîáàâëÿëè 700 ìêë 
RW1-áóôåðà, öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 8000õg 
15 ñåêóíä. Ïîëó÷åííûé àñïèðàò óäàëÿëè, äî-
áàâëÿëè 500 ìêë RPE-áóôåðà íà ïîâåðõíîñòü 
ìåìáðàíû è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 8000õg 2 
ìèíóòû. Ìåìáðàíó ïåðåíîñèëè â ïðîáèðêó 
îáúåìîì 1,5 ìë, äîáàâëÿëè â öåíòð ìåìáðàíû 
30-50 ìêë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû è öåíòðè-
ôóãèðîâàëè ïðè 8000õg 1 ìèíóòó.

Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîå îïðåäåëåíèå 
êà÷åñòâà è êîëè÷åñòâà ÐÍÊ ïðîâîäèëè íà 
ñïåêòðîìåòðå GeneQuant (Øâåöèÿ). Ïðè ýòîì 
îöåíèâàëè ïðèìåñü áåëêîâ ïî ñîîòíîøåíèþ 
ïîãëîùåíèÿ óëüòðàôèîëåòîâîãî ñâåòà ñ äëèíîé 
âîëíû 260 íì (äëÿ íóêëåèíîâûõ êèñëîò) è 280 
íì (äëÿ áåëêîâ) [260/280] è ïðèìåñü óãëåâîäîâ 
ïî ñîîòíîøåíèþ 260/230 íì. Îáðàçåö ñóììàð-
íîé ÐÍÊ ñ÷èòàëè ÷èñòûì ïðè çíà÷åíèè ïî-
êàçàòåëåé áîëåå 1,8. 

Ïðèìåíÿëè ìåòîä îáðàòíîé òðàíñêðèï-
öèè, çàêëþ÷àþùèéñÿ â ñèíòåçå êîìïëåìåí-
òàðíûõ öåïî÷åê ÄÍÊ (êÄÍÊ), èñïîëüçóÿ â êà-
÷åñòâå ìàòðèöû âûäåëåííóþ ÐÍÊ. Äëÿ ýòîãî ê 

ïðîáå, ñîäåðæàùåé 100 íã – 5 ìêã âûäåëåííîé 
ÐÍÊ, äîáàâëÿëè 1 ìêë 0,2 ìêã/ìêë ñëó÷àéíûõ 
ïðàéìåðîâ (Random Hexamer). Îáúåì îáðàçöà 
äîâîäèëè äî 12,5 ìêë äèñòèëëèðîâàííîé âî-
äîé, áûñòðî ïåðåìåøèâàëè è èíêóáèðîâàëè 
ïðè 65�oÑ â òå÷åíèè 5 ìèíóò äëÿ äåãðàäàöèè 
âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ìîëåêóë íóêëåèíîâîé 
êèñëîòû. Ê îõëàæäåííîé ïðîáå äîáàâëÿëè 
ñìåñü êîìïîíåíòîâ:

– 5Õ reaction buffer for Reverse Transcription 
– 4 ìêë;

– RNase Inhibitor (40U/ìêë) – 0,5 ìêë;
– dNTP Mix, 10ìM êàæäîãî – 2 ìêë (1ìÌ 

êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ);
– M–MuLV Reverse Transcriptase (20U/

ìêë) – 2 ìêë.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè è èí-

êóáèðîâàëè â àìïëèôèêàòîðå â òå÷åíèè 10 ìè-
íóò ïðè 25OÑ, 60 ìèíóò ïðè 45OÑ è 10 ìèíóò 
ïðè 70OÑ. Âñå ñìåñè è êîìïîíåíòû, èñïîëüçó-
åìûå äëÿ ñèíòåçà êÄÍÊ, ñîäåðæàëè.

Äëÿ ïîñòàíîâêè îáðàòíî-òðàíñêðèïòàçíîé 
ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåàëüíîì 
âðåìåíè èñïîëüçîâàëè ïðàéìåðû ê êîëëàãåíó 
III òèïà è ìåòàëëîïðîòåèíàçå I òèïà [Ïðàéì-
Òåõ, Áåëàðóñü] (òàáëèöà 1). 

Îñíîâó ðåàêöèîííîé ñìåñè ñîñòàâëÿë 
TaqMan Universal PCR Master Mix (Applied 
Biosystems), â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäèë ôåð-
ìåíò óðàöèë-N-ãëèêîçèëàçà (UNG AmpErase), 
ïîçâîëÿþùèé ïðåäîòâðàòèòü ïîâòîðíóþ ðå-
àìïëèôèêàöèþ ïðîäóêòîâ ïðè ïåðåêðåñòíîé 
êîíòàìèíàöèè ïðîäóêòîâ ÏÖÐ. Ê 2õ TaqMan 
Master Mix äîáàâëÿëè ñìåñü ïðàéìåðîâ (40 
ìÌ) è ïðîáû (200ìÌ) è äîâîäèëè îáúåì 
Í20 äî 20 ìêë. Äëÿ ïîñòàíîâêè ÎÒ-ÏÖÐ 5 
ìêë êÄÍÊ èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ äîáàâëÿëè 
ê 20 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè. Äëÿ íîðìàëè-
çàöèè âîçìîæíûõ âàðèàöèé â êîëè÷åñòâå è 
êà÷åñòâå ÐÍÊ â êà÷åñòâå ðåôåðåíñ–ãåíà, ýêñ-
ïðåññèðóåìîãî íà ïîñòîÿííîì óðîâíå âî âñåõ 
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îáðàçöàõ, èñïîëüçîâàëñÿ 
ãåí ãëèöåðàëüäåãèä-3 ôîñôàò äåãèäðîãåíàçû 
(GAPDH). Àìïëèôèêàöèþ è óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè ãåíà îïðåäåëÿëè ñ ïðèìåíåíèåì ïðèáîðà 

Ñèìâîë
Íàçâàíèå 

ãåíà
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðà

(5`-3`)
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðîáû 

(5`-3`)
ÑOL3A1 êîëëàãåí 

III òèïà
F-CCCACTATTATTTTGGCACAACAG
R-AACGGATCCTGAGTCACAGACA

ATGTTCCCATCTTGGTCAGTCCTA
TGCG

MMP1 ìåòàëëî-
ïðîòåèíàçà

 I òèïà

F-CGGTTTTTCAAAGGGAATAAGTACT
R-TCAGAAAGAGCAGCATCGATATG

AATGTGCTACACGGATACCCCAAG
GACA

Òàáëèöà 1
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è ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ iCycler (BioRad, 
ÑØÀ). 

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ îñó-
ùåñòâëåíà ñ ïðèìåíåíèåì ïðèêëàäíîãî ïðî-
ãðàììíîãî ïàêåòà «STATISTICA 6,0». Ïðîâåðêó 
ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç î âèäå ðàñïðåäåëåíèÿ 
êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ îñóùåñòâëÿëè íà 
îñíîâàíèè êðèòåðèÿ Øàïèðî-Óèëêà (Shapiro-
Wilk’s W test). Ïî äàííûì ïðîâåäåííûõ èññëå-
äîâàíèé ðàññ÷èòàíû ìåäèàíà (Ìå) è èíòåðê-
âàðòèëüíûé ðàçìàõ (25-é; 75-é ïðîöåíòèëè). 
Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â ôîðìàòå Ìå (25-é; 
75-é ïðîöåíòèëè). Äëÿ ñðàâíåíèÿ äèíàìèêè 
èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëÿ â èññëåäóåìûõ ãðóï-
ïàõ èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Óèëêîêñîíà äëÿ 
ïàðíûõ ñðàâíåíèé (Wilcoxon matched pairs 
test). Ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé â íåçàâèñè-
ìûõ ãðóïïàõ ïðèìåíÿëè U òåñò Ìàííà-Óèòíè 
(Mann-Whitney U-test). Äëÿ àíàëèçà âçàèìîñ-
âÿçè äâóõ ïðèçíàêîâ èñïîëüçîâàëè ìåòîä ðàí-
ãîâîé êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà (�). Ðàçëè÷èÿ ñ÷è-
òàëè äîñòîâåðíûìè ïðè p<0,05 [18]. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ äîñòîâåðíîãî èñêëþ÷åíèÿ âëèÿíèÿ 
ÍÍÑÒ íà ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ â êà÷åñòâå 
ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ áûëà âûáðàíà êóëü-
òóðà ïîñòíàòàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà 
ëèíèè Foreskin (Human Foreskin Fibroblasts – 
HFF) [êîëëåêöèÿ ÀÒÑÑ CRL 2429, ÈÍÖ ÐÀÍ].

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èììóíîöèòîõèìè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ýêñïðåññèè êîëëàãåíà 
III òèïà è ÌÌÐ-2 ïåðâè÷íîé êóëüòóðû ÌÑÊ 
ÆÒ è ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà 3-ãî ïàññàæà ëè-
íèè Foreskin ïðåäñòàâëåí íà ðèñóíêå 1 (ñì. öâ. 
âêëàäûø).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåðâè÷íàÿ êóëüòóðà 
ÌÑÊ ÆÒ ïàöèåíòîâ ñ ÏÎÂÃ õàðàêòåðèçóåòñÿ 
áîëåå âûñîêîé ñòåïåíüþ ýêñïðåññèè êîëëàãåíà 
III òèïà â ñðàâíåíèè ñ HFF (ðèñ. 1 Á). Â òî 
âðåìÿ êàê ýêñïðåññèÿ ÌÌÐ-2 âî âñåõ èçó÷àå-
ìûõ êóëüòóðàõ îòñóòñòâóåò (ðèñ. 1 Â).

Äëÿ îáúåêòèâíîé îöåíêè ñïîñîáíîñòè ê 
ñòðóêòóðèçàöèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè êëåòî÷-
íûõ êóëüòóð ìåçåíõèìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, 
ïîëó÷åííûõ èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÏÎÂÃ, ïðîâåäåíà îöåíêà ýêñïðåññèè 
ìÐÍÊ êîëëàãåíà III òèïà (ðèñ. 2).

Ïåðâè÷íûå êóëüòóðû ÌÑÊ ÆÒ, ôèáðî-
áëàñòîâ êîæè è àïîíåâðîçà õàðàêòåðèçóþòñÿ 
çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåñ-
ñèè ìÐÍÊ êîëëàãåíà III òèïà (ð<0,05) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êóëüòóðîé êîíòðîëÿ (HFF). Ïðè ýòîì 
ôèáðîáëàñòû àïîíåâðîçà äîñòîâåðíî (ð<0,05) 
áîëüøå ýêñïðåññèðóþò ìÐÍÊ êîëëàãåíà III 
òèïà (292,6 [281,9÷301,9]), ÷åì êóëüòóðû ÌÑÊ 

ÆÒ è ôèáðîáëàñòû êîæè (139 [137,8÷150,1] è 
182,3 [109÷196,1] ñîîòâåòñòâåííî). 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñ îäíîé ñòîðîíû 
ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ïðåäûäóùèõ èññëåäî-
âàíèé [1, 3, 4] è ïîäòâåðæäàþò âîçìîæíîå íà-
ëè÷èå ÍÍÑÒ ó ïàöèåíòîâ ñ ÏÎÂÃ. Ñ äðóãîé 
ñòîðîíû, âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé ìîæåò ÿâëÿòüñÿ 
äëèòåëüíîå ñóùåñòâîâàíèå ñàìîãî äåôåêòà ïå-
ðåäíåé áðþøíîé ñòåíêè, êîòîðûé îïðåäåëÿåò 
ïîâûøåííûé ïîðîã ïðîäóêöèè ìåäèàòîðîâ, 
àêòèâèðóþùèõ ñèíòåç íåçðåëîé ñîåäèíèòåëü-
íîé òêàíè ñ íàêîïëåíèåì êîëëàãåíà III òèïà. 
Ïîäòâåðæäàåò íàøè ïðåäïîëîæåíèÿ äîñòîâåð-
íàÿ (ð<0,05) äèíàìèêà ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè 
ìÐÍÊ êîëëàãåíà III òèïà ïðè ïàññèðîâàíèè 
êëåòîê ôèáðîïëàñòè÷åñêîãî äèôôåðîíà in 
vitro âî âñåõ èçó÷àåìûõ êóëüòóðàõ, êîãäà íè-
âåëèðóåòñÿ âëèÿíèå âíåøíèõ ñòèìóëèðóþùèõ 
ôàêòîðîâ. 

Âìåñòå ñ òåì òîëüêî â êóëüòóðå ÌÑÊ ÆÒ 
ïåðâîãî ïàññàæà ýêñïðåññèÿ êîëëàãåíà III òèïà 
äîñòîâåðíî (ð>0,05) íå îòëè÷àëèñü îò HFF 
(50,6 [45,7÷57,9] è 46,9 [41,5÷49,5] ñîîòâåò-
ñòâåííî), òîãäà êàê â îáðàçöàõ ôèáðîáëàñòîâ 
êîæè è àïîíåâðîçà âñå åùå ñîõðàíÿëèñü ïîâû-
øåííûå (ð<0,05) çíà÷åíèÿ (87,5 [71,9÷103,5] è 
136,2 [124,3÷148,9]). 

Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè 
ìÐÍÊ ÌÌÐ1 âî âñåõ èçó÷àåìûõ êóëüòóðàõ áûë 
äîñòîâåðíî (ð<0,05) íèæå çíà÷åíèé êóëüòóðû 
HFF (ðèñ. 3).

Ïîñëåäóþùåå êóëüòèâèðîâàíèå ïîçâîëèëî 
óñòàíîâèòü ñëåäóþùèå çàêîíîìåðíîñòè. Ôè-
áðîáëàñòû àïîíåâðîçà õàðàêòåðèçîâàëèñü ðî-
ñòîì (ð<0,05) ýêñïðåññèè ÌÌÐ1 ñ 5,9 (5,2÷6,9) 
äî 8,8 (7,3÷9,1), à ÌÑÊ ÆÒ - ñíèæåíèåì 
(ð<0,05) ñ 5,8 (5,0÷6,1) äî 1,8 (1,3÷2,5), òîã-
äà êàê â êóëüòóðå ôèáðîáëàñòîâ êîæè, êàêàÿ  
ëèáî äèíàìèêà îòñóòñòâîâàëà 6,1 (5,4÷7,1) è 
7,1 (6,3÷7,5) ñîîòâåòñòâåííî (ð>0,05).

Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî óìåíüøåíèå ýêñ-
ïðåññèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ìàðêåðà ôèáðîáëà-
ñòîâ [5B5] ñ 95,9 (90,1÷98,3) äî 79,1 (79÷79,6) 
â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå è âî âòîðîì ïàññàæå 
ÌÑÊ ÆÒ ñîîòâåòñòâåííî (ð<0,05), êîððåëè-
ðîâàëî, êàê ñ ïàäåíèåì óðîâíÿ êîëëàãåíà III 
òèïà (�=0,73; ð=0,01) ñ 139 (137,8÷150,1) äî 10,9 
(8,5÷11,2) [ð<0,05], òàê è ñî ñíèæåíèåì çíà÷å-
íèé ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ÌÌÐ1 (�=0,71; ð=0,02) 
ñ 5,8 (5,0÷6,1) äî 1,2 (1,1÷2,1) [ð<0,05], ÷òî âîç-
ìîæíî, ÿâèëîñü ñëåäñòâèåì ñíèæåíèÿ ñîäåð-
æàíèÿ äèôôåðåíöèðîâàííûõ ôîðì ôèáðîáëà-
ñòîâ ïðè ïàññèðîâàíèè.

Çàêëþ÷åíèå

1. Óñòàíîâëåííûå îáùèå çàêîíîìåðíîñòè 
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(âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ êîëëà-
ãåíà III òèïà è íèçêèé ìåòàëëîïðîòåèíàçû 1 
òèïà), ïðèñóùèå ïåðâè÷íûì êóëüòóðàì ìåçåí-
õèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê æèðîâîé òêàíè, 
ôèáðîáëàñòîâ êîæè è àïîíåâðîçà ïàöèåíòîâ ñ 
ïîñëåîïåðàöèîííûìè âåíòðàëüíûìè ãðûæàìè 
óêàçûâàþò íà èìåþùèåñÿ íàðóøåíèÿ ìåòàáî-
ëèçìà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, êîòîðûå ïðèâî-
äÿò ê ñíèæåíèþ åå ïðî÷íîñòè.

2. Âîçìîæíûì ïîäòâåðæäåíèåì íàñëåä-
ñòâåííûõ íàðóøåíèé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ó 
ïàöèåíòîâ ñ ïîñëåîïåðàöèîííûìè âåíòðàëü-
íûìè ãðûæàìè ÿâëÿþòñÿ ñîõðàíÿþùèåñÿ ïðè 
ïîñëåäóþùèõ êóëüòèâèðîâàíèÿõ èçìåíåíèÿ 
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ôèáðîáëàñòîâ 
êîæè è àïîíåâðîçà, îòëè÷íûå îò êóëüòóðû 
êîíòðîëÿ (HFF).

3. Âûÿâëåíà åäèíàÿ äîñòîâåðíàÿ (ð<0,05) 
äèíàìèêà ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ êîë-
ëàãåíà III òèïà ïðè ïàññèðîâàíèè êëåòîê ôè-
áðîïëàñòè÷åñêîãî äèôôåðîíà in vitro âî âñåõ 
èçó÷àåìûõ êóëüòóðàõ, êîãäà íèâåëèðóåòñÿ âëè-
ÿíèå âíåøíèõ ñòèìóëèðóþùèõ ôàêòîðîâ.

4. Ðîñò ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ìåòàëëîïðîòåè-
íàçû 1 òèïà ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ôèáðîáëà-
ñòîâ àïîíåâðîçà è îòñóòñòâèå îòðèöàòåëüíîé 
äèíàìèêè â êóëüòóðàõ ôèáðîáëàñòîâ êîæè óêà-
çûâàåò íà ôóíêöèîíàëüíóþ îáðàòèìîñòü èìå-
þùèõñÿ èçìåíåíèé.

5. Ïàäåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ êîë-
ëàãåíà III òèïà è ìåòàëëîïðîòåèíàçû 1 òèïà â 

Ðèñ. 2. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ 
êîëëàãåíà III òèïà â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ 
ïàöèåíòîâ ñ ÏÎÂÃ
Ïðèìå÷àíèå: ÌÑÊ ÏÊ – ïåðâè÷íàÿ êóëüòóðà ÌÑÊ 
ÆÒ; ÌÑÊ 1Ï – ïåðâûé ïàññàæ ÌÑÊ ÆÒ; ÌÑÊ 2Ï 
– âòîðîé ïàññàæ ÌÑÊ ÆÒ; êîæà ÏÊ – ïåðâè÷íàÿ 
êóëüòóðà ôèáðîáëàñòîâ êîæè; êîæà 1Ï – ïåðâûé 
ïàññàæ ôèáðîáëàñòîâ êîæè; àïîí. ÏÊ – ïåðâè÷íàÿ 
êóëüòóðà ôèáðîáëàñòîâ àïîíåâðîçà; àïîí. 1Ï – ïåð-
âûé ïàññàæ ôèáðîáëàñòîâ àïîíåâðîçà; HFF - ôè-
áðîáëàñòû ëèíèè Foreskin. 

Ðèñ. 3. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ 
ìåòàëëîïðîòåèíàçû 1 òèïà â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ 
êóëüòóðàõ ïàöèåíòîâ ñ ïîñëåîïåðàöèîííûìè âåí-
òðàëüíûìè ãðûæàìè
Ïðèìå÷àíèå: ÌÑÊ ÏÊ – ïåðâè÷íàÿ êóëüòóðà ÌÑÊ 
ÆÒ; ÌÑÊ 1Ï – ïåðâûé ïàññàæ ÌÑÊ ÆÒ; ÌÑÊ 2Ï 
– âòîðîé ïàññàæ ÌÑÊ ÆÒ; êîæà ÏÊ – ïåðâè÷íàÿ 
êóëüòóðà ôèáðîáëàñòîâ êîæè; êîæà 1Ï – ïåðâûé 
ïàññàæ ôèáðîáëàñòîâ êîæè; àïîí. ÏÊ – ïåðâè÷íàÿ 
êóëüòóðà ôèáðîáëàñòîâ àïîíåâðîçà; àïîí. 1Ï – ïåð-
âûé ïàññàæ ôèáðîáëàñòîâ àïîíåâðîçà; HFF - ôè-
áðîáëàñòû ëèíèè Foreskin.  

êóëüòóðàõ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê 
æèðîâîé òêàíè, êîððåëèðóþùåå ñ óìåíüøåíèåì 
ýêñïðåññèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ìàðêåðà ôèáðî-
áëàñòîâ [5B5], âîçìîæíî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì 
ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ äèôôåðåíöèðîâàííûõ 
ôîðì ôèáðîáëàñòîâ ïðè ïàññèðîâàíèè.

6. Âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ ìåòà-
áîëèçìà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ó ïàöèåíòîâ ñ 
ïîñëåîïåðàöèîííûìè âåíòðàëüíûìè ãðûæàìè 
ìîãóò áûòü êàê ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, òàê è 
äëèòåëüíîå ñóùåñòâîâàíèå ñàìîãî äåôåêòà ïå-
ðåäíåé áðþøíîé ñòåíêè, êîòîðûé îïðåäåëÿåò 
ïîâûøåííûé ïîðîã ïðîäóêöèè ìåäèàòîðîâ, 
àêòèâèðóþùèõ ñòðóêòóðèçàöèþ è ñíèæàþùèõ 
ðåìîäåëèðîâàíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè.
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Ðèñ. 19. (ê ñòàòüå Â.À. Êîñèíöà ñ ñîàâò.) 
Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ïàðåíõèìû ïå÷åíè æè-
âîòíûõ íà 5-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè ñ ïðèìåíåíèåì 
ïðåïàðàòà «Öèòîôëàâèí».  Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì 
è ýîçèíîì (×100).
1 – öåíòðàëüíàÿ âåíà,  2 – ãåïàòîöèòû ñ çåðíèñòî-
ñòüþ öèòîïëàçìû.

Ðèñ. 17. (ê ñòàòüå Â.À. Êîñèíöà ñ ñîàâò.) 
Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ïàðåíõèìû ïå÷åíè æè-
âîòíûõ íà 5-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè ñ ïðèìåíåíèåì 
ïðåïàðàòà «Íåîòîí».  Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýî-
çèíîì (×100).
1 – ðàñøèðåíèå ñèóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ,  2 – äèñ-
òðîôèÿ ãåïàòîöèòîâ ïî ïåðèôåðèè äîëüêè.

Ðèñ. 15. (ê ñòàòüå Â.À. Êîñèíöà ñ ñîàâò.) 
Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ïàðåíõèìû ïå÷åíè æè-
âîòíûõ íà 5-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè.  Îêðàñêà ãåìà-
òîêñèëèíîì è ýîçèíîì (×100).
1 – ðàñøèðåíèå âåíîçíûõ ñîñóäîâ,  2 – ïîëèìîðôíî-
êëåòî÷íàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ.

Ðèñ. 13. (ê ñòàòüå Â.À. Êîñèíöà ñ ñîàâò.) 
Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ïàðåíõèìû ïå÷åíè æè-
âîòíûõ íà 3-è ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè ñ ïðèìåíåíèåì 
ïðåïàðàòà «Öèòîôëàâèí».  Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì 
è ýîçèíîì (×100).
1 – ëèìôî-ìàêðîôàãàëüíûå èíôèëüòðàòû.

Ðèñ. 1. (ê ñòàòüå Â.À. Áîãäàíà ñ ñîàâò.)
Ýêñïðåññèÿ ïåðâè÷íîé êóëüòóðîé ÌÑÊ ÆÒ ÷åëîâåêà (1)  è ôèáðîáëàñòàìè ÷åëîâåêà 3-ãî ïàññàæà ëèíèè Foreskin 
(2)  âíóòðèêëåòî÷íûõ ìàðêåðîâ,  õàðàêòåðíûõ äëÿ êëåòîê ìåçåíõèìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (óâ.  100).  
Ïðèìå÷àíèå: À – íåãàòèâíûé êîíòðîëü,  ÌÑÊ ÆÒ (1)  è ôèáðîáëàñòû 3-ãî ïàññàæà ëèíèè Foreskin (2),  
îêðàøåííûå âòîðè÷íûìè àíòèòåëàìè ìå÷åííûìè ñòðåïòàâèäèí-áèîòèíîâîé ìåòêîé; Á – êîëëàãåí III òèïà; 
Â  – ÌÌÐ-2.  
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