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ДИНАМИКА ПРО- И АНТИФИБРОГЕННЫХ ФАКТОРОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНЫМИ ГРЫЖАМИ 
ПЕРЕДНЕЙ БРЮШНОЙ СТЕНКИ 
ПОСЛЕ АЛЛОГЕРНИОПЛАСТИКИ

До настоящего времени остается много нере-
шенных вопросов в расшифровке патофизиоло-
гических механизмов заживления ран [3, 14, 22, 
25]. Фиброз определяется чрезмерным накопле-
нием фиброзной соединительной ткани (компо-
нентов внеклеточного матрикса, таких как кол-
лаген и фибронектин) внутри и вокруг воспа-
ленной или поврежденной ткани [28]. Традици-
онные исследования предполагают, что фиброз 
часто изначально связан с воспалительной реак-
цией. Существуют специфические медиаторы и 
пути регуляции фибриллогенеза, выступающего 
в роли патогенетического фактора фиброзиру-
ющих заболеваний (кардиосклероз, нефроскле-
роз и т.д.) [16, 17, 19]. В ситуации с восстановле-
нием целостности и механической прочности 
тканей передней брюшной стенки (ПБС) у паци-
ентов с различными видами грыж фиброз следу-
ет рассматривать как один из саногенетических 
механизмов, формирующийся после операци-
онной травмы. Это подразумевает дальнейшее 
изучение механизмов регуляции фибриллоге-
неза с учетом межклеточных коопераций [10, 
11, 12], обеспечивающих биосинтез коллагено-
вых и неколлагеновых белков, гликопротеинов 
межклеточного матрикса. Учитывая исходно из-
мененные свойства волокнистого компонента 
тканей у пациентов с грыжами ПБС [2, 4, 29], на-
личие воспалительного процесса в операцион-
ной ране, можно предположить существование 
специфических особенностей и взаимоотноше-
ний фиброгенных и антифиброгенных факто-
ров при заживлении раны у данной категории 
пациентов. На сегодняшний день известен це-
лый ряд биологически активных молекул, кон-
тролирующих течение фибриллогенеза и обе-
спечивающих баланс тканевых волокнистых ко-
мопонентов (TGF -b, IL-1b, IFN-g, IL-4, проста-
гландины и лейкотриены) [8]. Актуальность изу-
чения эйкозаноидного дисбаланса доказана при 

исследовании патогенетических механизмов 
заболеваний паренхиматозных органов, сердца, 
дыхательных путей и сосудистых компартмен-
тов легкого как на людях, так и на животных мо-
делях [13]. В недавних исследованиях установ-
лен факт переключения классических липидных 
(веществ?) (простагландинов и лейкотриенов) 
на производство специализированных прореа-
гирующих медиаторов (резолвинов, протекти-
нов и марезинов), которые стимулируют разре-
шение воспалительно-репаративного процесса 
[11, 23]. В этом контексте установление особен-
ностей баланса эйкозаноидов у пациентов после 
аллогерниопластики позволит предположить их 
функциональную роль в ремоделировании тка-
ней ПБС. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы

Изучить динамику PGE2 и LTB4 у пациентов с 
различной реактивностью ГГНС после аллогер-
ниопластики первичных грыж передней брюш-
ной стенки.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы

В исследование было включено 162 боль-
ных с первичными грыжами передней брюш-
ной стенки различной локализации (паховы-
ми, белой линии живота, боковыми), находив-
шихся на лечении в хирургическом отделении 
№2 Донецкого клинического территориально-
го объединения с 2010 по 2018 годы. Кровь для 
проведения лабораторных исследований отби-
рали из вены утром, натощак. Содержание кор-
тизола в плазме крови определяли с помощью 
радиоиммунологического метода с использова-
нием стандартных коммерческих наборов реак-
тивов производства фирмы «Amersham Pharma-
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cia Biotech UK Limited» (Англия). Уровень PGE2 и 
LTB4 определяли с помощью радиоиммунологи-
ческого метода с использованием стандартного 
коммерческого набора реактивов производства 
фирмы «Amersham Pharmacia Biotech UK Limit-
ed» (Англия) на момент поступления в клини-
ку (исходный уровень), а затем на 1-е, 5-е и 10-е 
сутки после выполнения аллогерниопластики. 
Контрольную группу составили 25 практически 
здоровых людей аналогичного пола и возраста. 

Полученные результаты обработаны с помо-
щью 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) и критерий Вилкок-
сона для анализа внутригрупповых изменений 
числовых данных. Данные представлены в фор-
мате «среднее плюс/минус ошибка среднего».

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е

Исходный уровень PGЕ2 в перифериче-
ской крови пациентов с первичными грыжа-
ми ПБС составил 46,73 пг/мл и недостовер-
но отличался от такового в контрольной груп-
пе (50,25±11,83 пг/мл). Однако ранжирование 
пациентов по степени кортизолемии позволи-
ло установить сходное с контролем содержа-
ние PGE2 при низких значениях кортизолемии 
(подгруппа А), а также исходно повышенную 
концентрацию эйкозаноида (на 27,88±1,30%, 
p<0,05) у лиц с содержанием кортизола на уров-
не верхних референсных значений (подгруп-
па В). В динамике послеоперационного перио-
да уровень PGE2 у пациентов подгруппы A сни-
жался к 1-м суткам на 25,57±1,03% (p<0,001). В 
течение последующих 5-10-ти суток исследова-
ния показатель нарастал и превышал контроль-
ный соответственно на 34,76±1,25% (p<0,001) и 

46,24±2,16% (p<0,001). У пациентов подгруппы B 
исходные показатели снижались уже с 1-х суток 
после аллогерниопластики, но в меньшей степе-
ни, чем в подгруппе A – на 14,64±5,99% (p<0,05) 
по сравнению с контролем, сохранялись низки-
ми до 5-х суток после операции (на 17,67±7,82% 
, p<0,05), а к 10-м суткам не отличались от тако-
вых в контрольной группе (см. табл.).

При оценке динамики уровня PGE2 по срав-
нению с исходным в подгруппе А в течение пер-
вых суток после аллогерниопластики выявили 
снижение уровня эйкозаноида (на 21,98±1,35%, 
p<0,01 по сравнению с исходным), тогда как в те-
чение 5-10-ти суток после операции его значе-
ния возрастали соответственно на 41,26±2,10% 
(p<0,05) и 53,29±2,18% (p<0,05) по сравнению с 
исходным. У пациентов подгруппы B достовер-
ное снижение содержания PGE2 имело место в 
течение первых пяти суток после операции – на 
35,62±1,97% (p<0,01) по сравнению с таковым до 
операции, а восстановление показателя до ис-
ходных значений отмечалось лишь к 10-м сут-
кам наблюдения (рис. 1.). Имеющиеся в литера-
туре сведения подтверждают парадигму дисба-
ланса эйкозаноидов, согласно которой фиброз-
ные заболевания человека характеризуются из-
бытком профиброзных лейкотриенов, дефици-
том антифиброзных простагландинов или их 
комбинацией [19, 28]. Конечный эффект проста-
гландинов на фибриллогенез связывают с ти-
пом рецепторов, вовлеченных в ответ клеток-
мишеней (ЕР1-ЕР4, IP) [24]. Vannella K.M. и со-
авт. продемонстрировали снижение способно-
сти ПГЕ 2 ингибировать пролиферацию фибро-
бластов и секрецию ими коллагена при сниже-
нии экспрессии рецепторов EP2 [27]. Ограни-
чение передачи сигналов PGE2 приводит к уве-
личению цАМФ через рецептор EP2, что в свою 
очередь может ингибировать индуцированную 

Таблица.
Содержание PGE

2
 и LTB

4
 (пг/мл) в плазме крови пациентов 

с первичными грыжами в динамике после аллогерниопластики (M±m)

Подгруппа Эйкозаноид
Исходные зна-

чения

Длительность послеоперационного периода

1-е сутки 5-е сутки 10-е сутки

А
PGE2 47,94±0,22 37,40±0,16&# 67,72±0,31# 73,49±0,11#

LTB4 1,39±0,10 1,59±0,07&∆ 2,10±0,08◊# 2,47±0,10◊#

В
PGE2 64,26±0,27∆ 42,89±0,17&∆ 41,37±0,19*∆ 50,56±0,28

LTB4 1,55±0,13° 1,27±0,06&° 1,68±0,06*∆ 1,52±0,08

Примечание: достоверность значений по сравнению с контролем ° – p<0,01, ∆ – p<0,05, # – p<0,001; по сравнению 
с исходным (до лечения) * – p<0,01, & – p<0,05, ◊ – p<0,001.
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TGF-b дифференцировку миофибробластов и 
ограничивать секрецию коллагена [7]. Однако 
антифиброзное действие PGE2 следует анализи-
ровать с учетом других медиаторов, регулиру-
ющих дифференцировку и секреторную актив-
ность фибробластов раны, поскольку PG явля-
ются посредниками в усилении передачи сигна-
лов цитокинов [5]. В регуляции антифиброзно-
го эффекта тканей раны кроме PGE2 принимают 
участие и провоспалительные цитокины – IL-1b, 
TNF-a и IFNg [1, 28]. Учитывая полученные нами 
ранее данные о слабо выраженной реакции IL-
1b и TNF-a в ранние сроки послеоперационного 
периода у пациентов подгруппы А, гиперреак-
тивность PGE2 можно расценивать как компен-
саторную, направленную на реализацию вос-
палительного компонента в ране. В то же вре-
мя гипоергический ответ PGE2 у пациентов под-
группы В при избытке TNF-a в течение всего пе-
риода наблюдения отражает нарушение мессен-
джерной роли простагландина в секреции цито-
кина и может быть причиной фиброгенного эф-
фекта.

Исследование плазменного уровня LTB4 у па-
циентов с первичными грыжами ПБС до опера-
тивного лечения позволило установить в под-
группе A достоверное увеличение концен-
трации LTB4 к 1-м суткам после операции (на 
11,97±0,45%, p<0,05) по сравнению с контролем, 
которая нарастала в дальнейшем: к 5-м суткам 
наблюдения на 47,88±1,96% (p<0,001), к 10-м 

суткам – на 77,69±3,13% (p<0,001). У пациентов 
подгруппы B незначительно повышенный ис-
ходный уровень эйкозаноида (на 9,15±0,42%, 
p<0,05 по сравнению с контролем) изменялся 
волнообразно в течение периода наблюдения. 
Так, к первым суткам после операции показа-
тель снижался на 10,56±0,50% (p<0,05) по срав-
нению с контрольным, к 5-м суткам – повышал-
ся на 18,31±0,66% (p<0,05) с последующим вос-
становлением до контрольных значений к кон-
цу периода исследования.

Исследование динамики содержания лейко-
триена В4 (LTB4) в сравнении с его исходными 
значениями в подгруппе A продемонстрирова-
ло постепенное его повышение по мере увели-
чения сроков наблюдения: прирост показателя к 
1-м суткам составил 14,38±0,61% (p<0,05), к 5-м 
суткам – 51,08±2,24 (p<0,001) и к 10-м суткам – 
77,69±3,33% (p<0,001) по сравнению с исходным. 
У пациентов подгруппы B прирост уровня LTB4 
по сравнению с таковым до операции имел ме-
сто на 5-е сутки после операции (на 8,38±0,41%, 
p<0,01), тогда как в течение первых и 10-х су-
ток он оказался ниже исходного – соответствен-
но на 18,06±0,77% (p<0,05) и 1,93±0,55% (p>0,05) 
(рис. 1.).

Лейкотриены являются мощными провоспа-
лительными медиаторами и прямо и косвенно 
стимулируют хемотаксис фибробластов, проли-
ферацию и синтез коллагена [16, 20]. 

Хорошо известно, что лейкотриены способ-
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Рис. 1. Динамика прироста содержания PGE2 и LTB4 после аллогерниопластики у пациентов с первичными 

грыжами передней брюшной стенки подгруппы А (а) и В (б) (в % по сравнению с исходными значениями).
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ствуют накоплению лейкоцитов путем увеличе-
ния их образования в костном мозге, их экстра-
вазации в ткани и выживания в местах воспале-
ния [15, 20]. Они также активируют макрофаги 
для высвобождения других провоспалительных 
медиаторов, таких как TNF-a, IL-6 и IL-8, и фак-
тора роста фибробластов [9]. Cys-лейкотриены 
стимулируют продукцию профиброзного меди-
атора – трансформирующего фактора роста-b 
(TGF-b) эпителиальными клетками [6] и вы-
свобождение эндотелиальными клетками про-
воспалительных хемокинов (CXCL2 и IL-8) [26]. 
Также известно, что лейкотриены стимулируют 
пролиферацию фибробластов, синтез коллагена 
и дифференцировку миофибробластов, участву-
ют в ремоделировании и репарации тканей [7, 
21, 27]. Выявленная [13] аномальная фибропро-
лиферация характеризуется избытком профи-
бротических лейкотриенов и дефицитом анти-
фибротических простагландинов.

С целью выявления функциональной роли и, 
главное, баланса PGE2 и LTB4 у пациентов про-
веден сравнительный анализ динамики соотно-
шения прироста уровня эйкозаноидов (PGE2/
LTB4). У пациентов подгруппы A до лечения зна-
чения показателя составили 0,97±0,06 усл. ед 
вследствие сниженной продукции PGE2 и увели-
ченного содержания LTB4 по сравнению с кон-
трольной группой. К 1-м суткам после аллогер-
ниопластики показатель снизился до 0,68±0,03 
усл. ед (p<0,001 по сравнению с таковым до опе-
рации) за счет разнонаправленных измене-
ний содержания эйкозаноидов с доминирова-

нием LTB4: уровень PGE2 стал ниже исходно-
го, а LTB4 – выше исходного. В течение 5-х су-
ток послеоперационного периода значения по-
казателя возросли до 0,93±0,05 усл. ед исходно-
го уровня (p>0,05), при этом степень прироста 
концентрации эйкозаноидов была высокой как 
для PGE2, так и для LTB4 (рис. 2.). К концу пери-
ода наблюдения сохранялась аналогичная тен-
денция, причем более выраженный прирост от-
мечался в уровне LTB4, вследствие чего соотно-
шение эйкозаноидов незначительно снизилось 
– до 0,86±0,04 усл. ед (p<0,05). 

У пациентов подгруппы B исходное значе-
ние отношения PGE2/ LTB4 было выше таково-
го в подгруппе A и составило 1,17±0,04 усл. ед, 
причиной чего было исходно большее содержа-
ние PGE2, чем LTB4. В течение первых суток по-
сле операции достоверно снизилось содержа-
ние эйкозаноидов, причем в большей степени 
PGE2, чем LTB4, что привело к снижению зна-
чений PGE2/ LTB4 до 0,92±0,05 усл. ед (p<0,01 по 
сравнению с исходным). К 5-м суткам послеопе-
рационного периода имело место дальнейшее 
снижение концентрации PGE2 и восстановле-
ние уровня LTB4 до исходного, в результате чего 
отношение эйкозаноидов максимально снизи-
лось до 0,59±0,03 усл. ед (p<0,001 по сравнению с 
таковым до лечения. Снижение экспрессии про-
стагландинов относительно лейкотриенов явля-
ется прогностическим фактором и способствует 
фиброзной трансформации поврежденных тка-
ней [18]. Простагландины также способствуют 
хроническому воспалению, создавая петлю по-
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Рис. 2. Динамика изменений отношения PGE2/ LTB4 у пациентов с первичными грыжами после аллогерни-

опластики (в % по сравнению с исходными значениями).
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ложительной обратной связи и / или индуцируя 
хемокины и привлекая воспалительные клетки 
для чередования активных популяций клеток в 
пораженных участках, а также способствуют ре-
моделированию тканей [5].

Таким образом, у большей части пациентов 
с первичными грыжами ПБС реакцией на опе-
рационную травму было снижение содержания 
антифиброзного эйкозаноида PGE2 до 5-х су-
ток послеоперационного периода с последую-
щим его восстановлением до исходных значе-
ний. Динамика уровня LTB4 у данной группы 
пациентов в течение периода наблюдения отли-
чалась относительной стабильностью, за исклю-
чением пациентов подгруппы A, где содержание 
фиброгенного эйкозаноида LTB4 прогрессивно 
повышалось к концу исследования.

В Ы В О Д Ы

1. У пациентов с первичными грыжами пе-
редней брюшной стенки выявили разнонаправ-
ленную динамику PGE2 и LTB4 после аллогер-
ниопластики, что свидетельствует о дисбалансе 
про- и антифиброгенных молекулярных регуля-
торов.

2. У пациентов с исходно низкими значени-
ями кортизолемии (подгруппа A) установили 
сходное увеличение содержания PGE2 и LTB4 в 
течение 5-10-ти суток после аллогерниопласти-
ки, а к 10-м суткам – преобладание LTB4, что в 
итоге привело к изменению баланса анти-/про-
фиброгенных веществ в сторону доминирова-
ния лейкотриенового звена. 

3. У пациентов с исходно повышенным уров-
нем кортизолемии и PGE2 (подгруппа В) отме-
чалось ингибирование продукции PGE2 в тече-
ние всего послеоперационного периода на фоне 
возрастающей концентрации LTB4, что приве-
ло к прогрессирующему снижению значений 
PGE2/LTB4 по сравнению с таковым до аллогер-
ниопластики. Это свидетельствует о более выра-
женном профиброгенном потенциале.

4. Специфичность динамики продукции и со-
отношения PGE2 и LTB4 у пациентов с послеопе-
рациоными грыжами передней брюшной стен-
ки с различным уровнем кортизолемии отража-
ет индивидуальный характер механизмов регу-
ляции воспалительно-репаративного процесса 
после аллогерниопластики. 
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ДИНАМИКА ПРО- И АНТИФИБРОГЕННЫХ ФАКТОРОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С ПЕРВИЧНЫМИ ГРЫЖАМИ ПЕРЕДНЕЙ БРЮШНОЙ СТЕНКИ 
ПОСЛЕ АЛЛОГЕРНИОПЛАСТИКИ

В работе исследовали динамику PGE2 и LTB4 у па-
циентов с различным уровнем кортизолемии по-
сле аллогерниопластики первичных грыж передней 
брюшной стенки. Выявили различные варианты от-
вета системы эйкозаноидов на операционную травму. 
При низкой степени кортизолемии дисбаланс анти- 
и профибирогенных факторов проявлялся незначи-
тельным доминированием LTB4 на фоне возросшего 
уровня PGE2. У пациентов с высокой степенью корти-

золемии баланс эйкозаноидов проявлялся выражен-
ным преобладанием продукции LTB4 на фоне инги-
бирования секреции PGE2. Установленные факты от-
ражают изменение баланса анти- и профиброгенных 
регуляторов у пациентов с грыжами передней брюш-
ной стенки.

Ключевые слова: первичные грыжи передней 
брюшной стенки, цитокины, простагландины, лейко-
триены, аллогерниопластика
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DYNAMICS OF PRO- AND ANTIFIBROGENIC FACTORS IN PATIENTS 
WITH PRIMARY ANTERIOR ABDOMINAL WALL HERNIAS 
AFTER ALLOHERNIOPLASTY

In the work we studied the dynamics of PGE2 and 
LTB4 in patients with different levels of cortisolemia af-
ter allohernioplasty of primary anterior abdominal wall 
hernias. We identifi ed various options for the response 
of the eicosanoid system to surgical trauma. With a low 
degree of cortisolemia, an imbalance of anti- and profi -
brogenic factors was manifested by a slight dominance of 
LTB4 against the background of an increased PGE2 lev-
el. In patients with a high degree of cortisolemia, the bal-

ance of eicosanoids was manifested by a pronounced pre-
dominance of LTB4 production against the background of 
inhibition of PGE2 secretion. The established facts refl ect 
a change in the balance of anti- and profi brogenic regula-
tors in patients with anterior abdominal wall hernias.

Key words: primary anterior abdominal wall herni-
as, cytokines, prostaglandins, leukotrienes, allohernio-
plasty. 
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