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Аннотация
Послеоперационные вентральные грыжи являются одними из самых 
распространенных хирургических патологий во всем мире. Достижения 
медицинской науки за последние десятилетия позволили значительно 
улучшить результаты лечения данного заболевания вследствие обосно-
вания и внедрения различных способов герниопластик с имплантацией 
синтетических эндопротезов. В то же время частота возникновения 
послеоперационных вентральных грыж остается на достаточно высо-
ком уровне. На протяжении нескольких лет проводятся исследования, 
направленные на изучение молекулярных и клеточных механизмов фор-
мирования послеоперационных грыж. Ключевым вопросом в проблеме 
нарушения репарации тканей после лапаротомий является понимание 
процессов организации внеклеточного матрикса и активизации фи-
бробластов. Внеклеточный матрикс предстает той уникальной средой, 
способствующей правильной структуризации коллагеновых волокон, 
приобретению прочности послеоперационного рубца и своевремен-
ной контракции раневой полости. Регуляция гомеостаза внеклеточного 
матрикса находится в зависимости от многих факторов, влияющих на 
сроки и полноценность репарации тканей после операционной травмы. 

Основной регенераторный потенциал составляют популяции фибро-
бластов, ответственных за синтез и деградацию коллагена. Внекле-
точный матрикс и фибробласты оказывают многофакторное влияние 
на репарацию раны, и нарушения баланса их взаимодействия может 
способствовать формированию послеоперационных вентральных грыж. 
Синтезируемые фибробластами молекулярные соединения, к которым 
относятся матричные металлопротеиназы, тканевые ингибиторы ме-
таллопротеиназ, а также актиновые и коллагеновые белки, играют важ-
ную роль как в заживлении операционной раны, так и в формировании 
грыж. Определение критических точек патогенеза послеоперационных 
вентральных грыж на молекулярном и клеточном уровнях позволит 
прогнозировать и профилактировать их образование. При этом открыва-
ются новые возможности для прецизионной стратификации пациентов 
перед оперативным лечением грыж и выбора персонифицированной 
хирургической тактики.
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Abstract
The incisional hernias are one of the most common surgical pathologies 
worldwide. The achievements of medical science in recent decades have 
significantly improved the results of treatment of this disease, due to the 
justification and implementation of various methods of hernioplasty with 
implantation of synthetic endoprostheses. At the same time, the incidence 
rate of incisional hernias remains fairly high. For several years, research 
has been conducted to study the molecular and cellular mechanisms of 
incisional hernias formation. The key issue in the problem of tissue repair 
disorders after laparotomy is to understand the processes of extracellular 
matrix organization and fibroblast activation. The extracellular matrix 
appears to be a unique environment that promotes the proper structuring 
of collagen fibers, the acquisition of postoperative scar strength and 
timely wound cavity contraction. The regulation of extracellular matrix 
homeostasis depends on many factors that affect the timing and usefulness 
of tissue repair after surgical trauma. The main regenerative potential 

consists of populations of fibroblasts responsible for the synthesis and 
degradation of collagen. Extracellular matrix and fibroblasts have a 
multifactorial effect on wound repair and imbalance of their interaction 
can contribute to the formation of incisional hernias. Molecular compounds 
synthesized by fibroblasts, which include matrix metalloproteinases, 
matrix metalloproteinase inhibitors, as well as actin and collagen proteins, 
play an important role both in the healing of surgical wounds and in the 
formation of hernias. Identification of critical points in the pathogenesis of 
incisional hernias at the molecular and cellular levels will make it possible 
to predict and prevent their formation. This opens up new opportunities 
for precision stratification of patients before abdominal wall hernia repair 
and the choice of personalized surgical tactics.
Keywords: incisional hernias, extracellular matrix, fibroblasts, collagen, 
molecular mechanisms of repair.
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 ВВЕДЕНИЕ

Грыжи передней брюшной стенки составляют одну 
из самых давних и нерешенных проблем хирургии. 

История данного вопроса насчитывает не один десяток 
лет и берет свое начало с момента формирования хи-
рургии как медицинской науки [1]. Наиболее трудными 
и социально значимыми являются грыжи, связанные с 
ранее перенесенными оперативными вмешательствами 
на брюшной полости [2–5]. Согласно последним дан-
ным, послеопреационные вентральные грыжи (ПОВГ) 
возникают после 10–20% лапаротомий, а в некоторых 
случаях, преимущественно у пациентов групп высокого 
риска, частота их образования может достигать 70% [6]. 
На протяжении всего XX века происходило накопление 
опыта и знаний в области оперативного лечения ПОВГ, 
что сопровождалось созданием оригинальных и прогрес-
сивных методик, позволяющих восстанавливать нормаль-
ную анатомию живота после грыжесечения. С момента 
появления и активного внедрения сетчатых эндопротезов 
для укрепления передней брюшной стенки при рекон-
структивных вмешательствах по поводу грыж заметно 
улучшились результаты лечения больных с ПОВГ. Одна-
ко, несмотря на развитие и совершенствование хирурги-
ческих техник, значительно уменьшить частоту формиро-
вания ПОВГ, а также их рецидивов до сих пор не удается.

Вопрос выполнения оперативного доступа при раз-
личных вмешательствах на органах брюшной полости 
всегда решался в пользу удобства визуализации области 
хирургического воздействия и без учета закономерностей 
тканевой регуляции заживления раны и формирования 
послеоперационного рубца. Для понимания проблемы 
возникновения ПОВГ очень важно знать особенности 
не только макроскопического, но и клеточного строения 
структур передней брюшной стенки. Особую роль при-
обретает взаимодействие между клетками и молекулами, 
участвующими в процессах репарации и регенерации 
тканей после хирургической травмы. Переосмысление 
процесса формирования послеоперационного рубца, а 
также открытие новых закономерностей формирования и 
структуризации соединительной ткани могут позволить 
значительно улучшить как результаты хирургического 
лечения ПОВГ, так и снизить частоту их образования и 
рецидивирования [7, 8]. В последние десятилетия наблю-
дается активное изучение патогенеза ПОВГ на различных 
уровнях биологической организации. В научных работах 
отечественных и зарубежных авторов прослеживается чет-
кая тенденция к переходу от анатомического уровня ис-
следований к гистологическому и молекулярному. Данное 
явление вполне объяснимо и обусловлено необходимостью 
поиска патогенетических звеньев образования грыж на на-
чальном уровне клеточной и субклеточной организации [9, 

10]. Изучение молекулярных механизмов формирования 
ПОВГ открывает новые горизонты для прогнозирования, 
профилактики и лечения данной патологии [11, 12].

Целью данного обзора литературы является актуализа-
ция последних достижений в области изучения молекуляр-
ных и клеточных механизмов образования ПОВГ, а также 
критический взгляд на роль конкретных патогенетических 
процессов при репарации тканей послеоперационных ран, 
поиск новых диагностических и лечебных мишеней для 
грыж передней брюшной стенки.

Методология поиска источников. Поиск литерату-
ры осуществлялся в базах данных РИНЦ и PubMed по 
следующим ключевым словам: послеоперационные вен-
тральные грыжи, молекулярные механизмы образования 
грыж, клеточные механизмы патогенеза грыж, внекле-
точный матрикс, значение фибробластов при формиро-
вании послеоперационных вентральных грыж (incisional 
hernias, molecular mechanisms of hernia formation, cellular 
mechanisms of hernia pathogenesis, extracellular matrix, 
the importance of fibroblasts in the formation of incisional 
hernias). Были отобраны научные исследования, опубли-
кованные не более 20 лет назад. Для анализа отбирались 
систематические обзоры и метаанализы, рандомизиро-
ванные контролируемые исследования, международные 
рекомендации и литературные обзоры. Также отдельно 
рассматривались первоисточники в указываемых работах. 
В последующем отбирались статьи на основании анализа 
полнотекстового варианта, резюме, уровня достоверности 
и статистической значимости представленных результатов. 
В результате отбора источников в настоящий обзор было 
включено 65 статей.

 ГОМЕОСТАЗ ВНЕКЛЕТОЧНОГО 
МАТРИКСА ПРИ РЕПАРАЦИИ 
ЛАПАРОТОМНОЙ РАНЫ

Разрез передней брюшной стенки для оперативного 
доступа представляет собой серьезную травму, сопро-
вождающуюся классической воспалительной реакцией, 
протекающей в асептических условиях. Репаративные 
процессы после лапаротомий направлены не только на за-
крытие раневого дефекта и изоляцию брюшной полости, 
но и на укрепление травмированной области избыточным 
синтезом соединительной ткани. В раннем послеопераци-
онном периоде прочность линии разреза обеспечивается 
наложенными швами на слои передней брюшной стенки, 
благодаря чему создаются условия для благоприятно-
го течения раневого процесса. Полноценная репарация 
тканей после лапаротомии наблюдается через 100 дней 
с момента операции, при этом уровень прочности рубца 
в процентном соотношении достигает 90% от показате-
лей физиологически здоровых тканей передней брюшной 
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стенки [13]. Важнейшее значение в процессах заживления 
тканей передней брюшной стенки, прежде всего апонев-
роза, имеют структура и состав внеклеточного матрикса 
(ВКМ). В ответ на альтерацию и воспаление из системно-
го кровотока в раневую область мигрируют тромбоциты, 
нейтрофилы, макрофаги и лимфоциты. Данные клетки 
формируют пространственную структуру без четкой ор-
ганизации – временный ВКМ [14]. При этом выделяется 
множество провоспалительных цитокинов, ответственных 
за клеточную адгезию, среди которых интерлейкин-1 бета 
(IL-1β), фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) и интер-
ферон гамма (IFN-γ) [15, 16]. Механическая прочность 
временного ВКМ невелика и обеспечивается тромбоци-
тами и фибрином. На данном, начальном, этапе репара-
ции тканей большое значение имеет сохранение целост-
ности временного ВКМ до формирования коллагеновой 
матрицы. Недостаточный интраоперационный гемостаз 
приводит к образованию гематомы, при этом происходит 
дезорганизация временного ВКМ и увеличиваются сроки 
заживления раны [17, 18]. Данное явление способствует 
формированию ПОВГ, а также рецидиву грыж после гер-
ниопластик.

Изучение свойств межклеточных взаимодействий в 
пространственной модели привело к созданию понятия 
матрисомы – полного набора всех белков, а также кодиру-
ющих их генов, образующих ВКМ. Рассмотрение ВКМ как 
динамически изменяющейся цитологической платформы 
позволяет по-новому оценивать процессы репарации со-
единительной ткани и формирования грыж. Изменения 
матрисомы и потеря механической прочности ВКМ ас-
социированы с пролиферацией аномальной популяции 
фибробластов. Ряд исследований продемонстрировал 
увеличение атипичных фибробластов, ответственных за 
нарушения нормального синтеза коллагена, при ранней 
несостоятельности лапаротомной раны [19, 20]. Анализ 
матрисомы дает возможность выявить ведущие каскады 
молекулярных реакций и клеточных взаимодействий, от-
ветственных за механотрансдукцию тканей [21–23]. Из-
учение матрисомы может позволить определить генети-
ческие детерминанты и предикторы образования грыж 
передней брюшной стенки.

Таким образом, разные компоненты ВКМ могут влиять 
на процессы репарации лапаротомной раны и участвовать 
в формировании ПОВГ. Комплексный анализ состава ВКМ 
при формировании ПОВГ определит патогенетические ми-
шени с целью превентивной коррекции нарушений ткане-
вого гомеостаза.

 РЕГУЛЯЦИЯ МЕТАБОЛИЗМА 
КОЛЛАГЕНА И ЕГО РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ПОВГ

Первичная грануляционная ткань раневой поверхности 
после лапаротомии преимущественно состоит из эластина 
и коллагена III типа. По мере заживления и смены фаз ре-
генерации происходит существенная реорганизация ВКМ 
и его элементов. Формирование прочного рубца обуслов-
лено заменой клеточных и молекулярных компонентов в 
месте операционной травмы. Перестройка ВКМ связана с 
утратой грануляционной тканью коллагена III типа, заме-
ной его на коллаген I типа, контракцией раны вследствие 

фиброплазии и механотрансдукции миофибробластов [24, 
25]. Приобретение механической прочности и уменьше-
ние размеров раны обусловлено именно этими ключевыми 
процессами, нарушение которых имеет огромное значение 
для формирования ПОВГ. В то же время активно изучается 
значение других типов коллагена. Интерес представляет 
коллаген IV типа, который участвует в образовании базаль-
ной мембраны клеток, и коллаген V типа, регулирующий 
процессы фибриллогенеза. В работе N. Henriksen и со-
авт. (2015) продемонстрированы изменения содержания 
коллагена IV типа у пациентов с ПОВГ и без грыж. Так, в 
группе ПОВГ наблюдалась большая активность процессов 
денатурации и ресинтеза данного белка [26]. В исследова-
нии L. Lorentzen и соавт. (2018) также показана большая 
метаболическая активность в отношении коллагена V типа 
у пациентов с ПОВГ [27].

Процессы физиологического ремоделирования ВКМ 
регулируются активностью матричных металлопротеиназ 
(ММП). Семейство ММП включает в себя 23 белка с боль-
шим разнообразием биологических субстратов и выпол-
няемых функций. Главенствующую роль для всех белков 
данного семейства приобретает участие в гомеостазе ВКМ 
при заживлении ран. В ряде исследований продемонстри-
рована их активация за счет многочисленных провоспали-
тельных цитокинов, гормональных веществ и факторов 
роста, наибольшее значение среди которых имеют IL-1β, 
TNF-α и тканевые ингибиторы металлопротеиназ (ТИМП) 
[28–31]. ТИМП представляют собой цинк-зависимые эн-
допептидазы, способные разрушать все типы белков ВКМ. 
Существуют 4 типа данных ферментов: ТИМП-1, ТИМП-
2, ТИМП-3, ТИМП-4 [32]. В физиологических условиях 
соотношение между ММП и ТИМП составляет 1:1, благо-
даря чему обеспечивается постоянство белкового состава 
тканей и ВКМ. Изменение соотношения между ММП и 
ТИМП может влиять на метаболизм коллагена, что об-
наружено у пациентов с ПОВГ. В работе J. Guillen-Marti 
и соавт. (2009) продемонстрирована связь между ММП 
и ТИМП в тканях у пациентов с ПОВГ. Авторы отмети-
ли снижение транскриптов РНК ТИМП-3 в апоневрозе и 
ТИМП-4 в скелетных мышцах, а также ТИМП-3 тканей 
грыжевого дефекта у пациентов с ПОВГ [33].

Коллаген III типа под действием ферментов ММП дена-
турирует, фибробласты получают сигнал для синтеза кол-
лагена I типа и происходит постепенное замещение данных 
белков в ткани [34]. Представленный процесс происходит 
в динамическом равновесии, за счет чего достигается ба-
ланс между синтезом коллагена и его деструкцией, а ВКМ 
и формирующийся рубец приобретают необходимую ме-
ханическую прочность. Интересен тот факт, что регуляция 
гомеостаза ВКМ имеет значительную вариабельность и 
зависит не только от синтеза форм коллагена, но и от его 
деградации, что напрямую может влиять на формирование 
ПОВГ. Ряд исследований продемонстрировал корреляцию 
между дезорганизацией ВКМ и повышенной активностью 
ММП-1, ММП-2, ММП-9 и ММП-13, а также взаимосвязь 
с образованием грыж передней брюшной стенки [35, 36]. 
Доказанная роль изменений в соотношении коллагена I 
типа / коллагена III типа, а также метаболизма коллагена 
IV и V типов в регуляции гомеостаза ВКМ позволила де-
тально изучить молекулярный механизм формирования 
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ПОВГ. Однако регуляция процессов деградации коллагена 
может иметь не меньшее значение, чем его синтеза. В ра-
боте R. Rosch и соавт. (2006) изучалось влияние ММП на 
формирование ПОВГ. Авторами продемонстрирована по-
вышенная экспрессия ММП-2 в рубцовой соединительной 
ткани у пациентов с ПОВГ [37]. В то же время в исследо-
вании J. Salameh и соавт. (2007) также получена высокая 
экспрессия ММП-2 при ПОВГ, однако анализ проводился 
в тканях, отдаленных от грыжевого дефекта [38]. Данное 
явление указывает на системную патологию метаболизма 
соединительной ткани с участием ММП, а не на местные 
нарушения регуляции.

Продукты деградации коллагена при ремоделировании 
ВКМ или при его аномальном синтезе поступают в систем-
ный кровоток и могут быть обнаружены в виде сывороточ-
ных биомаркеров. Уровень циркулирующих в сосудистом 
русле маркеров деградации коллагена характеризует его 
гомеостаз на организменном уровне, поскольку данный 
белок и его формы встречаются в различных органах и си-
стемах [39]. Был проведен ряд исследований, демонстри-
рующих корреляцию между показателями метаболизма 
коллагена и наличием ПОВГ [40]. В работе H. Kayashima 
и соавт. (2015) изучались сывороточные показатели фраг-
ментов коллагена IV типа у пациентов с ПОВГ. Авторы 
обнаружили, что уровень сывороточного N-концевого про-
пептида домена коллагена IV типа 7S (P4NP-7S) повышен 
у пациентов с ПОВГ и связан с развитием вентральных 
грыж [41]. Не исключено, что существуют и другие сыво-
роточные маркеры деградации коллагена, способные вли-
ять на его метаболизм и функцию фибробластов. Данные 
циркулирующие олигопептиды могут служить ценным 
инструментом прогнозирования ПОВГ.

Анализ коллаген-зависимых молекулярных реакций 
в процессе репарации раны имеет центральное значение 
для понимания патогенеза ПОВГ. Увеличение синтеза 
коллагена I типа на тканевом уровне может устранить 
формирование ПОВГ после любых видов лапаротомий, 
поскольку данный белок является основным компонен-
том ВКМ, определяющим прочность рубца и его целост-
ность. С другой стороны, угнетение деградации коллагена 
I типа также положительно повлияет на его метаболизм 
и функциональную активность. За последние несколько 
лет произошел значительный прорыв в определении точек 
воздействия на регуляцию обмена коллагена с целью про-
филактирования и планирования лечения ПОВГ.

 ПОПУЛЯЦИИ ФИБРОБЛАСТОВ И ИХ 
ЗНАЧЕНИЕ В ФОРМИРОВАНИИ ПОВГ

Выполнение лапаротомии ассоциировано с возникнове-
нием фибропролиферативного взрыва в ответ на секрецию 
эндогенных медиаторов воспаления. Фибробласты явля-
ются основными участниками регенераторных процес-
сов в ране, которые синтезируют коллаген и формируют 
структуру ВКМ. В физиологических условиях репарации 
фибробласты мигрируют в травмированный очаг со вто-
рых суток и участвуют в создании грануляционной ткани 
на протяжении четырех дней. Межклеточные взаимодей-
ствия в ответ на медиаторы воспаления стимулируют фи-
бробласты к синтезу коллагена, который является глав-
ным «строительным» белком [42]. Накопление коллагена 

обеспечивает прочность ВКМ, за счет чего происходит 
его нормальное функционирование и поддерживается 
гомеостаз [43]. Нарушения метаболизма коллагена при 
образовании ВКМ являются известным фактором разви-
тия ПОВГ. Преобладание коллагена III типа над I типом 
снижает механическую прочность ВКМ и изменяет его 
архитектуру [44]. При этом особый интерес представляют 
причины аномального синтеза коллагенов при репарации 
тканей, которые связаны с функциональной активностью 
и фенотипом фибробластов, формирующих основный ре-
генераторный пул клеток ВКМ [45].

Миграция, пролиферация и активация синтеза коллаге-
на фибробластами регулируются цитокинами, тромбоци-
тарными (PDGF) и сосудистыми факторами роста (VEGF) 
[46]. Молекулярные механизмы репарации ткани напря-
мую зависят от синтетической активности фибробластов. 
Ключевой особенностью фибробластов как участников 
патогенеза ПОВГ являются изменение их функциональной 
активности и синтез коллагена III типа вместо I типа. Так, 
при других процессах репарации биологических тканей 
наблюдается снижение либо прекращение синтетической 
активности фибробластов, например, при заживлении 
трофических и язвенных дефектов различных тканей [47]. 
Анализ морфологических характеристик сухожильно-фас-
циальных элементов передней брюшной стенки при ПОВГ 
продемонстрировал существенные особенности их клеточ-
ного состава и структуры. При гистологическом анализе 
срезов тканей ПОВГ были обнаружены недостаточность 
ВКМ, снижение количества фибробластов и иммунных 
клеток. Цитологический анализ фибробластов из тканей 
ПОВГ показал их существенную дефективность, что про-
является наличием веретенообразной морфологии, ваку-
оляризированной цитоплазмы, набухания митохондрий 
и повышенной экспрессии виментина. Другой важной 
характеристикой фибробластов из ПОВГ являются их по-
вышенная апоптотическая активность и предрасположен-
ность к аутофагии [48]. Дифференцировка фибробластов 
имеет важное значение в процессах репарации тканей по-
сле лапаротомий. Селекция клеточных популяций проис-
ходит вследствие неблагоприятных условий заживления 
раны (гнойное воспаление, эвентрация, гематома), что 
способствует деградации ВКМ, синтезу коллагена III типа 
и опосредует образование ПОВГ.

В структуре клеток ВКМ существует популяция фи-
бробластов, входящая в состав соединительной ткани до 
получения операционной травмы. Данный клеточный пул 
получил название резидентных фибробластов, которые без 
эндогенной стимуляции остаются в состоянии покоя. Рези-
дентные фибробласты по сравнению с дермальными фибро-
бластами обладают большим пластическим потенциалом в 
отношении коллагена. Наибольшее количество резидент-
ных фибробластов обнаружено в фасциальных структурах 
передней брюшной стенки. Лапаротомия стимулирует про-
лиферацию и миграцию фасциальных фибробластов, что 
способствует правильной организации ВКМ. Согласно по-
следним данным, функциональная активность фасциальных 
фибробластов и дермальных фибробластов различна [49]. 
Особенностью резидентных фибробластов является синтез 
различных компонентов матрисомы, среди которых про-
теогликаны, фибронектин и гиалуроновая кислота [50]. В 
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то же время резидентные фибробласты являются не только 
источниками коллагена, но и ферментов, ответственных за 
его деградацию. Так, данные клетки синтезируют ММП-
1, ММП-2, ММП-9, ММП-19, а также ТИМП-1, ТИМП-
2, ТИМП-3 [51]. Данный факт позволяет совершенно по-
новому рассматривать фибробласты в процессах репарации 
тканей после лапаротомий, в том числе и при формировании 
ПОВГ. Регуляция синтетической активности фибробластов 
позволяет изменять прочность соединительнотканного руб-
ца на различных уровнях его организации. При этом законо-
мерно предположить, что данная регуляция обусловлена как 
экзогенными стимулами, так и эндогенными, в том числе 
генетически детерминированными.

Другой важной функцией фибробластов является их 
дифференцировка в миофибробласты – сократительный 
фенотип, синтезирующий белок альфа-актин гладких 
мышц (α-SMA). Миофибробласты являются уникальными 
клетками соединительной ткани, обладающими способно-
стью механотрансдукции. Вследствие контракции актино-
вых белков происходит сокращение ВКМ и сопоставление 
краев раневой полости [52]. Напряжение в межклеточном 
взаимодействии фибробластов ВКМ запускает каскад 
специфических реакций, приводящих к активации меха-
ночувствительных генов матрисомы. Механотрансдукция 
ВКМ также инициирует дифференцировку фибробластов 
в миофибробласты. Миофибробласты в процессе репара-
ции раны выступают в качестве дополнительных маркеров 
рубцевания и фиброза [53, 54]. Миофибробласты также 
участвуют в ремоделировании ВКМ на более поздних 
стадиях репарации и обеспечивают контракцию раны за 
счет стрессовых волокон и образования α-SMA. По мере 
завершения регенераторных процессов происходит умень-
шение количества миофибробластов вследствие их апопто-
за [55]. Основной источник миофибробластов находится в 
соединительной ткани и представлен резидентным пулом 
фибробластов [56]. Однако при повреждении тканей пе-
редней брюшной стенки вследствие выполнения лапарото-
мии происходит пополнение резервов миофибробластов из 
популяций дермальных и фасциальных фибробластов [57]. 
Другим важным источником миофибробластов выступают 
фиброциты. Данные клетки циркулируют в сосудистом 
русле и могут мигрировать в любые ткани организма, вы-
полняя различные функции. Особое значение фиброциты 
получают при репарации тканей после лапаротомий и мо-
гут влиять на формирование ПОВГ, участвуя в регуляции 
ремоделирования ВКМ и контракции раны. Фиброциты 
способны синтезировать различные подтипы коллагена, 
виментин и фибронектин, которые являются субстратом 
ВКМ и влияют на активность фибробластов [58]. В то же 
время вследствие воспалительной эндогенной стимуляции 
фиброциты способны к дифференцировке в миофибро-
бласты, за счет чего увеличивается контракция ВКМ и его 
прочность. Также фиброциты активируют воспалительные 
реакции в операционной ране и увеличивают синтез струк-
турных компонентов ВКМ с участием сигнального пути 
трансформирующего фактора роста бета-1 (TGF-β1) [59]. 
Миофибробласты являются уникальными участниками 
репаративного процесса, принимающими большое участие 
в устранении дефекта передней брюшной стенки вслед-
ствие операционной травмы. Регуляция дифференцировки 

и апоптоза миофибробластов осуществляется посредством 
механотрансдукции ВКМ и сигнального пути TGF-β1 
[60]. TGF-β1 – это регуляторный цитокиновый пептид, 
участвующий во множестве физиологических клеточных 
процессов. Синтез и активация сигнального пути данно-
го пептида обеспечивает прежде всего дифференцировку, 
пролиферацию, миграцию, адгезию и апоптоз различных 
клеток в организме. Во ВКМ TGF-β1 находится в связан-
ном состоянии со своим продоменом – пептидом, связан-
ным с латентностью (Latency-Associated Peptide – LAP). 
Комплекс TGF-β1-LAP распадается в процессе репарации 
тканей, в том числе под действием миофибробластов и 
синтезируемых ими интегринов aV [61]. Таким образом, 
наблюдается положительная обратная связь между процес-
сами пролиферации, дифференцировки миофибробластов 
и контракции, репарации раны после лапаротомии.

Фибробласты являются важными участниками репара-
тивных процессов после лапаротомий, имея центральное 
значение для формирования прочного послеоперационно-
го рубца. Данные клетки регулируют синтез коллагена, его 
деградацию, обеспечивают гомеостаз ВКМ, активируют 
миофибробласты и дифференцируются в них, способствуя 
контракции раны. Детальное изучение популяций фибро-
бластов, их генетической и эпигенетической характеристи-
ки, а также способов регуляции их синтетической функции 
позволит управлять и программировать регенерацию со-
единительной ткани на месте операционной раны. В то же 
время функциональная и морфологическая особенности 
отдельных популяций фибробластов влияют на формиро-
вание ПОВГ через метаболизм коллагена и деградацию 
ВКМ. Изучение особенностей фибробластов передней 
брюшной стенки у пациентов с ПОВГ позволит модифици-
ровать процессы заживления раны после герниопластик, 
выбирать метод установки синтетического эндопротеза, а 
также прогнозировать рецидивы.

РОЛЬ ВОСПАЛЕНИЯ И ГИПОКСИИ  
В ПАТОГЕНЕЗЕ ПОВГ

Операционная травма передней брюшной стенки, вы-
званная лапаротомией, представляет собой альтерацию 
тканей и составляет первую фазу регенераторного процес-
са. Особенностью хирургической травмы является ее пол-
ная стерильность, в связи с чем воспалительные реакции 
протекают в асептических условиях. Асептический вос-
палительный процесс отличается от инфекционного пре-
жде всего отсутствием экзогенных медиаторов воспаления 
(инфекционных агентов). Активация асептического вос-
паления происходит в результате действия молекулярного 
фрагмента, ассоциированного с повреждением (Damage-
associated molecular pattern – DAMP). DAMP представляет 
собой различные белковые молекулы, находящиеся в кле-
точном ядре и внутриклеточной жидкости тканей организ-
ма, запускающие иммунные процессы вследствие стериль-
ной альтерации и воспалительной реакции [31]. Одним из 
основных компонентов DAMP является белок из группы 
ядерных негистоновых белков (high-mobility group protein 
B1 – HMGB-1). Данная молекула наиболее рано реагирует 
на повреждение и стимулирует иммунную систему к запу-
ску воспалительного каскада [62]. HMGB-1 обеспечивает 
миграцию клеток в асептический воспалительный очаг, 
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хемотаксис, а также активирует иммунноопосредованные 
клеточные реакции и выработку цитокинов [63]. После 
лапаротомии HMGB-1 участвует в сверхэкспрессии ММП 
посредством активации TNF-α, IL-1β, IL-1α, IL-2, IL-8, IL-
18 и IFN I типа, что приводит к деградации коллагена I 
типа и его замене на III тип [31].

Другой стороной операционной травмы выступает гипок-
сический стресс тканей в области повреждения. Дефицит 
кислорода ингибирует процессы ангиогенеза и репарации 
в области лапаротомии [21]. Также гипоксия препятствует 
дифференцировке фибробластов в миофибробласты, сни-
жает экспрессию коллагена I типа и α-SMA [64]. Одним из 
основных молекулярных ответов на гипоксию выступает 
увеличение экспрессии фактора, индуцируемого гипоксией 
1-альфа (HIF-1α). Активация данного белка запускает про-
цессы неоангиогенеза в области операционной травмы, за 
счет чего происходит реваскуляризация тканей и их более 
быстрая репарация. Улучшение трофики напрямую влияет 
на активность фибробластов и их синтетическую способ-
ность, при этом увеличивается синтез коллагена I типа и 
повышается прочность ВКМ [65].

Изучение экспрессии DAMP и HIF-1α может позволить 
прогнозировать возникновение ПОВГ после первичных 
лапаротомий. Также изучение активности данных соедине-
ний поможет оптимизировать хирургическую тактику при 
оперативном лечении ПОВГ и рецидивных грыж за счет 

профилактирования воздействия воспаления и гипоксии 
в интра- и послеоперационном периодах.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Регенераторные процессы тканей активно изучаются на 

протяжении нескольких последних десятилетий. Данное 
направление приобрело особое значение при изучении 
механизмов формирования ПОВГ. Анализ молекулярных 
и клеточных процессов заживления операционной раны 
может позволить более детально понять причины обра-
зования вторичных грыж живота. Механизмы репарации 
соединительной ткани после лапаротомий существенно от-
личаются от других видов травм и повреждений передней 
брюшной стенки. Особенности образования и структуры 
ВКМ, коллагена, фибробластов, миофибробластов, а так-
же ответа тканей на асептическое воспаление и гипоксию 
позволяют совершенно по-новому рассматривать процесс 
формирования ПОВГ. Биохимические реакции и межкле-
точные взаимодействия имеют не меньшее значение в 
заживлении тканей, чем правильная техника зашивания 
лапаротомной раны. В настоящий момент становится оче-
видно, что понимание критических нарушений в физио-
логических процессах репарации открывает возможности 
для улучшения ранней диагностики, совершенствования 
хирургической коррекции и создания способов профилак-
тики рецидивов. 
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