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ДИНАМИКА УРОВНЯ КОРТИЗОЛА И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ  
РАНЕВОГО ПРОЦЕССА У ПАЦИЕНТОВ С ГРЫЖАМИ  
ПЕРЕДНЕЙ БРЮШНОЙ СТЕНКИ

Определенный прогресс современной герни-
ологии в лечении пациентов с грыжами перед-
ней брюшной стенки связан с внедрением не-
натяжных способов аллопластики, предусма-
тривающих использование синтетических им-
плантов [21, 26]. Несмотря на видимые преиму-
щества метода протезирующей герниопласти-
ки (простота выполнения, безопасность и высо-
кая эффективность), разрешения требуют про-
блемы профилактики рецидивов и лечения по-
слеоперационных осложнений, достигающих по 
данным различных авторов от 4,3 до 10% [1, 12]. 
Внедрение синтетических имплантов в качестве 
пластического материала в хирургии измени-
ло характер послеоперационных осложнений, 
имеющих место при традиционных грыжесе-
чениях с пластикой аутотканями – формирова-
ние сером послеоперационного шва, выражен-
ных инфильтратов, миграция протеза в брюш-
ную полость или просвет полого органа, образо-
вание кишечных свищей и кист в области рас-
положения сетки, спаечная кишечная непрохо-
димость, несостоятельность швов в местах фик-
сации протеза, отторжение импланта и др. [4, 
8, 9, 23]. Любой синтетический имплант, хотя и 
обладает высокой биосовместимостью, являет-
ся чужеродным для организма и инициирует в 
окружающих протез тканях асептическую вос-
палительную реакцию [6, 10]. Вопросы течения 
и исхода воспалительно-репаративного про-
цесса в тканях передней брюшной стенки па-
циента в условиях конвергенции операцион-
ной травмы с тканевой реакцией на полипро-
пиленовый сетчатый имплант – требуют изуче-
ния и расшифровки [6, 13, 24]. Ограниченность 
сведений о патогенетических механизмах ра-
невого процесса у пациентов после протезиру-
ющей аллогерниопластики тормозит разработ-
ку эффективных методов контроля за течени-
ем заживления послеоперационных ран у дан-

ной категории пациентов [1, 24, 25]. Причина-
ми недостаточного прогресса в данной области 
знаний может быть множество факторов, изме-
няющих течение классического воспалительно-
репаративного процесса: половые и возраст-
ные различия, генетический фон, индивидуаль-
ные особенности метаболизма соединительных 
тканей пациентов, баланс/дисбаланс системных 
и локальных регуляторов стресс-реактивности 
организма и их пермиссивные эффекты, а также 
наличие различных сопутствующих заболева-
ний у обследованных пациентов [5, 11]. Важную 
роль в фенотипической изменчивости стресс-
реактивности организма выполняют стероид-
ные гормоны, в частности, глюкокортикоиды [7, 
19, 20]. В связи с этим актуальным представля-
ется исследование динамики развития раневого 
процесса после аллогерниопластики, установле-
ния критериев его нормального течения и нару-
шений, сопровождающихся развитием осложне-
ний, у пациентов с различной динамикой глю-
кокортикоидов. Процесс репарации поврежден-
ных тканей очень сложный и состоит из четырех 
фаз: гемостаз, инфильтрация, пролиферация и 
ремоделирование, которые включают сложные 
взаимодействия между резидентными клетка-
ми рыхлой волокнистой соединительной ткани 
и мигрантами, иммунными клетками и компо-
нентами межклеточного матрикса посредством 
множества растворимых локальных медиаторов 
(цитокинов и факторов роста) [2, 14-18, 22].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Установить патогенетическую роль кортизо-

лемии в балансе про- и противовоспалительных 
цитокинов в крови пациентов до и после проте-
зирующей аллогерниопластики.
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М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследование было включено 125 больных с 

грыжами передней брюшной стенки различной 
локализации (паховыми, белой линии живо-
та, боковыми), находившихся на лечении в хи-
рургическом отделении №2 Донецкого клини-
ческого территориального объединения с 2010 
по 2017 годы. Пациенты были распределены на 
2 группы: 1-я группа – с первичными грыжа-
ми (n=87), 2-я группа – с послеоперационными 
грыжами (n=38). Уровень кортизола в сыворот-
ке крови определяли с помощью иммунофер-
ментного анализатора «MULTISKANEX». Уро-
вень кортизолемии, содержание ИЛ-1β, ФНОα, 
ИЛ-4, ИФНγ, ТФРβ в периферической крови об-
следованных пациентов оценивали на момент 
поступления в клинику (исходный уровень), а 
затем на 1-е (фаза альтерации), 5-е (фаза экссу-
дации) и 10-е сутки (фаза пролиферации) после 
выполнения аллогерниопластики [2]. Уровень 
данных цитокинов определяли с помощью ра-
диоиммунологического метода с использовани-
ем стандартного коммерческого набора реакти-
вов производства фирмы «Amersham Pharmacia 
Biotech UK Limited» (Англия). Для сравнения по-
лученных результатов в исследование включе-
но 35 практически здоровых людей аналогич-
ного пола и возраста (контроль). Полученные 
результаты обработаны с применением мето-
дик математической статистики и использова-
нием пакета программы Statistica 6.0. При ана-
лизе межгрупповых различий числовых данных 
групп в основных и контрольной группах при-
меняли критерий Стьюдента (в случае нормаль-
ного закона распределения), критерий Вилкок-
сона (в случае отличия закона распределения 
от нормального), метод углового преобразова-
ния Фишера (в случае сравнения частоты каче-
ственных признаков). Статистически значимы-
ми считали различия при уровне р ≤ 0,05. Для 
выявления взаимосвязи между количествен-
ными показателями применяли методы корре-
ляционного анализа: рассчитывали коэффици-
ент корреляции Пирсона R (в случае нормально-
го закона распределения), или показатель ран-
говой корреляции Спирмена (в случае отличия 
закона распределения от нормального) [3].

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Согласно полученным результатам, до опера-

тивного вмешательства уровень кортизола в об-
следованных группах пациентов характеризо-
вался высоким коэффициентом вариации и не-
достоверно отличался от такового в контрольной 
группе и составил соответственно в 1-й груп-
пе 423,26±99,06 нмоль/л, во 2-й – 519,04±140,70 

нмоль/л против 366,20±182,55 нмоль/л в контро-
ле. Ранжирование пациентов по полу, возрасту, 
локализации грыжи и площади грыжевых ворот 
не позволило выявить значимой корреляцион-
ной взаимосвязи с изменениями уровня гормо-
на в сыворотке крови как до, так и в динамике 
после аллогерниопластики. Для оценки измене-
ний кортизолемии у обследованных пациентов 
в течение раневого процесса использовали сте-
пень прироста показателя на 1, 5 и 10 сутки по-
сле выполнения оперативного вмешательства 
по сравнению с исходным (до лечения). При 
анализе результатов динамики данного показа-
теля у пациентов 1-й группы выявили достовер-
ные различия в степени его прироста на 1-е сут-
ки исследования, на основании чего пациентов 
распределили на 1А и 1В подгруппы. В подгруп-
пе 1А имели место резкие колебания уровня кор-
тизола – максимальный его прирост на 1-е сут-
ки послеоперационного периода (82,50±3,11%, 
p<0,001) с прогрессирующим снижением на 5-е 
и 10-е сутки (соответственно на 50,11±2,38% и 
60,99±2,71%, p<0,05 по сравнению с исходными 
значениями), что позволило отнести его к гипе-
рергическому типу реактивности. У пациентов 
подгруппы 1В выявили менее выраженные, но 
однонаправленные по сравнению с подгруппой 
1А, прирост уровня кортизола на 37,12±2,84% в 
1-е сутки после операции к 5-м суткам сменил-
ся его снижением на 28,13%, и возвращением к 
исходному уровню к 10-м суткам лечения (нор-
мергический тип реактивности). У пациентов 
2-й группы динамика прироста уровня гормона 
после оперативного вмешательства также носи-
ла специфический характер, ввиду чего пациен-
тов распределили на подгруппы 2А и 2В. В под-
группе 2А прирост уровня кортизола на 1-е сут-
ки после операции оказался менее выраженным 
и составил 21,96% (p<0,05), на 5-е сутки – содер-
жание кортизола снизилось до исходных значе-
ний, а спустя 10 суток после оперативного вме-
шательства – отрицательный прирост был недо-
стоверным и составил 16,03±2,08%, что позво-
лило отнести данный вариант реакции как нор-
мергический. Противоположная динамика при-
роста кортизолемии наблюдалась у пациентов 
2В подгруппы – ареактивность коркового веще-
ства надпочечников на 1-е сутки после аллогер-
ниопластики проявилась отсутствием измене-
ний концентрации кортизола в сыворотке кро-
ви, тогда как к 5-м и 10-м суткам имело место 
прогрессирующее снижение уровня гормона 
(соответственно на 26,58±1,63% и 64,55±2,94% 
по сравнению с исходным, p<0,05). Ингибиро-
вание продукции кортизола и, следовательно, 
значимое снижение его концентрации в плаз-
ме крови, можно трактовать как гипоергиче-
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ский тип реактивности. Таким образом, дина-
мика прироста содержания важнейшего стресс-
реализующего гормона свидетельствует о гете-
рогенности индивидуальной реактивности ор-
ганизма на операционную травму и синтетиче-
ский имплант, что может модулировать секре-
цию макрофагами и лимфоцитами про- и про-
тивовоспалительных цитокинов, а значит, тече-
ние и исход раневого процесса.

Известно, что ключевыми патогенетически-
ми маркерами фазы альтерации и инфильтра-
ции при раневом процессе являются провоспа-
лительные цитокины – ИЛ-1β, ФНОα, ИФНγ, а 
фазы пролиферации и ремоделирования – ИЛ-
4,ТФРβ [14, 17]. Нами проанализирована дина-
мика содержания в крови данных цитокинов в 
различные сроки после аллопластики. Сравни-
тельный анализ реакции цитокинов на аллогер-
ниопластику (1-е сутки после операции) у паци-
ентов подгруппы 1А продемонстрировал разно-
направленную реакцию на альтерацию, что про-
являлось максимально высоким по сравнению 
со всеми сроками наблюдения приростом уров-
ня ИЛ-4 на фоне незначительного снижения 
уровня ТФРβ (рис. 1.). При этом, среди провос-
палительных цитокинов, достоверным был при-
рост ИЛ-1β (на 57,71±2,68% по сравнению с ис-
ходным, p<0,05). Изменения плазменного уров-
ня ФНОα и ИФНγ в течение всех сроков наблю-
дения были недостоверными. Прирост продук-
ции ИЛ-4 и ТФРβ имел место на 5-е и 10-е сут-
ки исследования. Корреляционный анализ уста-
новил умеренные, но разнонаправленные вза-
имосвязи между уровнем кортизола и содержа-
нием в периферической крови ИЛ-1 (r=+0,549) и 
ИЛ-4 (r=-0,481) в течение всего периода наблю-
дения. Учитывая значимые изменения корти-

золемии у пациентов подгруппы 1А в динамике 
раневого процесса, их следует расценивать как 
гиперергический тип реактивности, где доми-
нирующими были изменения содержания ИЛ-4. 
В подгруппе 1В большую реактивность проявлял 
ФНОα, уровень которого возрастал на 1-е и 5-е 
сутки после операции по сравнению с исходным 
(р<0,05). Отрицательный прирост противоспа-
лительных цитокинов на 1-е сутки наблюдения 
сменялся значимым повышением на 5-е и 10-е 
сутки преимущественно ИЛ-4 (соответственно 
на 47,08±1,12% и 98,23±3,74%, p<0,05 по сравне-
нию с исходным). Высокие отрицательные зна-
чения коэффициента корреляции у пациентов 
подгруппы 1В выявили между уровнем кортизо-
ла и содержанием в периферической крови ИЛ-4 
(r=-0,711) и и ТФРβ (r=-0,547) в течение всех сро-
ков наблюдения. При нормергическом типе ре-
активности у обследованных пациентов (под-
группа 1В) ведущими патогенетическим цито-
кином явился ИЛ-4, модуляцию воспалительно-
репаративного процесса в фазу альтерации и 
пролиферации обеспечивал ФНОα, а в фазу экс-
судации – ИЛ-1β.

У пациентов подгруппы 2А на 1-е сутки после 
операции максимально отреагировал уровень 
ИФНγ, прирост которого составил 88,19±3,62% 
(p<0,001) по сравнению с исходным, в дальней-
шем его концентрация прогрессивно снижалась 
(рис. 2). К 5-м суткам доминирующими оказа-
лись влияния ТФРβ, продукция которого возрос-
ла на 57,29±2,46% (p<0,05) по сравнению с исхо-
дным и сохранялась аналогичной до конца пе-
риода наблюдения. К 10-м суткам значимо сни-
жалась в плазме крови концентрация ФНОα, (на 
52,90±1,93%, p<0,05) и максимально повышался 
уровень ИЛ-4 (на 98,23±3,72%, p<0,001). Разно-
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Рис. 1. Прирост уровней цитокинов в плазме крови у пациентов 1-й группы в динамике после аллогернио-
пластики: А – подгруппа 1А, Б – подгруппа 1В.

1 – ИЛ-1β, 2 – ФНОα, 3 – ИФНγ, 4 – ИЛ-4, 5 – ТФРβ; по оси ординат – прирост показателя в% по сравнению с 
исходным.
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направленную динамику с 1-х до 10-х суток вы-
явили в уровне ИЛ-1β и ТФРβ, причем для дан-
ных показателей установили умеренные поло-
жительные (для ИЛ-1β) и отрицательные (для 
ТФРβ) корреляционные связи с уровнем корти-
зола в крови пациентов. Причем, изменения по-
следнего явились достоверно значимыми во все 
фазы раневого процесса.

Исследование уровня цитокинов в плазме 
крови пациентов подгруппы 2В позволило вы-
явить разнонаправленную реакцию: стабиль-
но низкой в течение всех сроков исследования 
была концентрация ИЛ-1β и стабильно высокой 
– ТФРβ. При этом сильная корреляционная связь 
между данными показателями и уровнем корти-
зола имела место лишь на 5-е и 10-е сутки иссле-
дования. При этом на 1-е сутки после операции 
максимальный прирост был выявлен для уровня 
ТФРβ (на 31,45±2,31%, p<0,05), а наиболее сни-
женным оказался уровень ИЛ-1β (на 32,38±1,06%, 
p<0,05) по сравнению с исходными. Обращает 
внимание выраженная реакция концентрации 
ИФНγ на 5-е и 10-е сутки исследования (при-
рост составил соответственно 47,99±2,20% и 
120,48±5,73%, p<0,05 по сравнению с исходной), 
причем в эти же сроки данный показатель про-
демонстрировал сильную отрицательную кор-
реляционную взаимосвязь с уровнем кортизола 
в плазме крови пациентов (соответственно r=-
0,619 и r=-0,877). Прогрессивное снижение кор-
тизолемии у пациентов данной подгруппы по-
зволило трактовать их реактивность как гипоер-
тический тип, ведущим в цитокином в динами-
ке раневого процесса стал ИЛ-1β, эффекты кото-
рого в фазу альтерации модулировались ТФРβ, а 
в последующие фазы – ИФНγ.

Выявленные факты цитокинового дисбалан-
са у пациентов обеих групп пациентов позволя-
ют предположить несколько причин данного яв-
ления:

1) специфические метаболические реакции 
тканей передней брюшной стенки на операци-
онную травму и полипропиленовый имплант, 
следствием которых может быть пролонгирова-
ние фаз раневого процесса [6, 21, 24]; 

2) различные межклеточные кооперации в 
очаге повреждения, модулирующие секретор-
ную активность клеток-продуцентов цитоки-
нов и экспрессирующих рецепторы цитокинов 
[14, 17];

2) влияние стресс-реализующих гормонов 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы, щитовидной, поджелудочной желез и 
гонад [20];

3) гетерогенность ядерных рецепторов кор-
тизола: а) рецептор, являющийся первым чле-
ном С-группы ядерных рецепторов третьего 
подсемейства (NR3C1), расположенный на 5 хро-
мосоме (5q31); б) минералокортикоидный ре-
цептор (МР, NR3C2), локализованный на 4 хро-
мосоме (4q31) [19]:

4) негеномные эффекты глюкокортикоидной 
сигнализации в виде перестройки цитоплаз-
матического комплекса кортизола или кросс-
взаимодействия белок-белковых связей с ком-
понентами других сигнальных путей, что так-
же подразумевает существование разных типов 
глюкокортикоидных рецепторов (мембранные, 
митохондриальные) [7].

Таким образом, у пациентов с грыжами пе-
редней стенки имеется разнонаправленные ре-
акции глюкокортикоидного звена нейроэндо-
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Рис. 2. Прирост уровня цитокинов в плазме крови у пациентов 2-й группы в динамике после аллогерниопла-
стики: А – подгруппа 2А, Б – подгруппа 2В.

1 – ИЛ-1b, 2 – ФНОα, 3 – ИФНγ, 4 – ИЛ-4, 5 – ТФРβ; по оси ординат – прирост показателя в% по сравнению с 
исходным
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кринной системы, что сопровождается спец-
ифическими изменениями продукции цито-
кинов, участвующих в регуляции фаз раневого 
процесса в условиях аллогерниопластики. Не-
однозначные изменения цитокинового спек-
тра обосновывают поиск других патогенетиче-
ских факторов, модулирующих баланс цитоки-
нов. Расшифровка патогенетических механиз-
мов раневого процесса позволит разработать 
эффективные методы контроля за изменения-
ми биомеханических свойств тканей передней 
брюшной стенки, течением заживления после-
операционных ран и оптимальную тактику хи-
рургического лечения пациентов с грыжами пе-
редней брюшной стенки.

В Ы В О Д Ы
1.  Изменения уровня кортизола в сыворотке 

крови до и после аллогерниопластики не проя-
вили значимой корреляционной взаимосвязи с 
половыми и возрастными различиями пациен-
тов, локализацией грыжи и площадью грыже-
вых ворот.

2. Реакции организма на операционную трав-
му проявлялись изменениями концентрации 
кортизола в плазме крови пациентов, по харак-
теру которых были выявлены нормергический, 

гипоергический и гиперергический типы реак-
тивности кортизолемии.

3. При нормергическом типе реактивности 
обследованных пациентов ведущим патоге-
нетическим цитокином явился ИЛ-4, модуля-
цию воспалительно-репаративного процесса в 
фазу альтерации и пролиферации обеспечивал 
ФНОα, а в фазу экссудации – ИЛ-1β.

4. Гиперергический тип реактивности со-
провождался различной динамикой цитоки-
нов в зависимости от исходного уровня корти-
золемии, причем при исходно низких значени-
ях кортизолемии ведущим был ИЛ-4 с выражен-
ными изменениями уровня ТФРβ в фазу альте-
рации, в фазу экссудации и пролиферации – ИЛ-
1β. При исходно высоких значениях кортизоле-
мии изменения ТФРβ после аллогерниопласти-
ки имели место во все фазы раневого процесса, 
а модулирующий эффект вносили в фазу альте-
рации – ИФНγ, в фазу экссудации – ИЛ-1β, в фазу 
пролиферации – ФНОα.

5. При гипоергическом типе реактивности из-
менения касались большинства изученных цито-
кинов (ИЛ-1β, ИФНγ, ИЛ-4 и ТФРβ). Ведущим ци-
токином в динамике раневого процесса стал ИЛ-
1β, эффекты которого в фазу альтерации модули-
ровались ТФРβ, а в последующие фазы – ИФНγ.
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ДИНАМИКА УРОВНЯ КОРТИЗОЛА И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ РАНЕВОГО ПРОЦЕССА  
У ПАЦИЕНТОВ С ГРЫЖАМИ ПЕРЕДНЕЙ БРЮШНОЙ СТЕНКИ

В работе проведен анализ динамики уровня кор-
тизолемии и компонентов цитокиновой сети после 
аллогерниопластики у 125 пациентов с грыжами пе-
редней стенки различной локализации. Изменения 
уровня кортизола в сыворотке крови до и после алло-
герниопластики не проявили значимой корреляцион-
ной взаимосвязи с половыми и возрастными разли-
чиями, локализацией грыжи и площадью грыжевых 
ворот. Реакции организма на операционную травму и 
имплантацию полипропиленовой сетки проявлялись 
изменениями концентрации кортизола в плазме кро-
ви пациентов, по характеру которых были выявлены 

нормергический, гипоергический и два варианта ги-
перергического типа индивидуальной реактивности. 
Продемонстрированы специфические для каждого 
типа реактивности изменения баланса про- и проти-
вовспалительных цитокинов в различные фазы ране-
вого процесса, выделены доминирующие цитокины 
при нормергическом (ИЛ-4), гипоергическом (ИЛ-1β) 
и гиперергических типах реактивности (при исход-
но низком уровне кортизолемии – ИЛ-4, при исход-
но высоком – ТФРβ).

Ключевые слова: раневой процесс, кортизол, ци-
токины, аллогерниопластика.
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DYNAMICS OF CORTISOL LEVEL AND PATHOGENETIC MARKERS OF THE WOUND PROCESS  
IN PATIENTS WITH ANTEROVENTRAL HERNIAS

The publication contains the analysis of dynamics of 
cortisolemy level and components of the cytokine net-
work after allogernioplasty for 125 patients with an-
teroventral hernias of various localization. Changes in 
serum levels of cortisol before and after allogernioplasty 
do not suggest the significant correlation with gender 
and age differences, hernia localization and hernial or-
ifice area. Reactions of the body to surgical trauma and 
implantation of the polypropylene mesh were manifested 
by changes in the concentration of cortisol in the blood 

plasma of patients; these changes revealed normal, hy-
poergic and two variants of the hyperergic type of indi-
vidual reactivity. Specific changes in the balance of pro- 
and anti-inflammatory cytokines in different phases of 
the wound process are shown, specific for each type of re-
activity, dominant cytokines for normal (IL-4), hypoergic 
(IL-1) and hyperergic types of reactivity (IL- 4 in initially 
low and TGFβ in initially high cortisolemia).

Key words: wound process, cortisol, cytokines, al-
logernioplasty.
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