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РЕЗЮМЕ: Цель. Исследование иммуногистохимической (ИГХ) картины спаек брюшной 
полости при спаечной кишечной непроходимости (СКН) у детей с ассоциированной недиф-
ференцированной дисплазией соединительной ткани (НДСТ). Материалы и методы. Ис-
следован биоматериал 16 детей, оперированных по поводу СКН. Мальчиков было 10, девочек — 6. 
Возраст — 8,6 ± 1,4 лет. Больные были разделены на 2 группы: 1 группа (9 пациентов без 
НДСТ) и 2 группа (7 детей с ассоциированной НДСТ). Материал для исследования был взят 
при проведении лапароскопического или традиционного адгезиолизиса. ИГХ проводили на 
серийных парафиновых срезах толщиной 5 мкм, помещенных на адгезивные стекла, покры-
тые полилизином (Menzel-Glaser, Германия). Использовались моноклональные антитела к 
коллагену I, II, III и IV типа (Dako, Denmark), к ламинину, к факторам ангиогенеза (VEGF) 
и фактору роста фибробластов (bFGF). Определяли количество окрашенных в коричневый 
цвет коллагеновых волокон в 10 полях зрения на площади 502,08 мкм2 (увеличение × 40; 
× 100; × 400 микроскопа Olympus CX-41). Результаты. ИГХ в 1 группе выявило преоблада-
ние коллагена I типа с меньшим количеством коллагена II и III типа. Во 2 группе отмечали 
отсутствие в спайках коллагена I типа. При этом коллаген II типа располагается хаотично, 
а коллаген III типа присутствует в составе фибрилл. Соотношение коллагена I типа ко II со-
ставляет 1,4:3,9. Коллаген IV типа отсутствовал. В 1 группе наблюдается выраженное нако-
пление bFGF в эндотелиоцитах и ламинина в базальной мембране, по сравнению с накопле-
нием VEGF. Выводы. Таким образом, различное содержание коллагена в спайках у детей 
со СКН и у детей с НДСТ и без нее диктует необходимость дальнейшего изучения данного 
показателя в качестве фактора прогноза развития спаечной болезни брюшной полости. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: иммуногистохимия, брюшная полость, спайки, дети, недифференци-
рован ная дисплазия соединительной ткани.
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ABSTRACT: A study of the immunohistochemical (IHC) picture of adhesions of the abdomi-
nal cavity with adhesive intestinal obstruction (SKN) in children with associated undifferentiat-
ed connective tissue dysplasia (NDST). Materials and methods. We studied the biomaterial of 
16 children operated on for SKN. There were 10 boys, 6 girls. Age — 8.6 ± 1.4 years. Patients are 
divided into 2 groups: 1 group (9 patients without NDCT) and 2 group (7 children with associated 
NDCT). Material for the study was taken during laparoscopic or traditional adhesiolysis. IHC was 
carried out on serial paraffin sections with a thickness of 5 μm, placed on adhesive glasses coat-
ed with polylysine (Menzel-Glaser, Germany). Primary antibodies are monoclonal antibodies to 
type I, II, III and IV collagen (Dako, Denmark), to Laminin, to angiogenesis factors (VEGF) and 
fibroblast growth factor (bFGF). The amount of brown-colored collagen fibers was determined 
in 10 fields of view over an area of   502.08 μm2 (magnification × 40; × 100; × 400 of the Olympus 
CX-41 microscope). Results. IHC in group 1 revealed a predominance of type I collagen with 
less collagen type II and type III. In group 2, the absence of type I collagen in commissures was 
noted. In this case, type II collagen is randomly located, and type III collagen is present in fibrils. 
The ratio of collagen type I to co II is 1.4: 3.9. Type IV collagen was absent. In group 1, there is 
a pronounced accumulation of bFGF in endotheliocytes and Laminin in the basement membrane, 
rather than VEGF. Conclusions: Thus, the different collagen content in adhesions in children 
with SKN, in children with and without NDCT, necessitates further study of this indicator as a 
predictor of the development of adhesions of the abdominal cavity. 
KEY WORDS: immunohistochemistry, abdominal cavity, adhesions, children, Non-diffe-
rentiated connective tissue dysplasia

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе ГБУЗ СК «Краевая детская клини-
ческая больница» г. Ставрополя, в период 
2010–2019 гг., оперировано 16 детей по пово-
ду СКН, развившейся через 3–16 месяцев по-
сле различных оперативных вмешательств на 
брюшной полости. Мальчиков — 10, дево-
чек — 6. Средний возраст 8,6 ± 1,4 лет. Боль-
ные разделены на 2 группы: 1 группа (9 паци-
ентов без НДСТ) и 2 группа (7 детей с ассоци-
ированной НДСТ). С целью диагностики 
НДСТ были использованы скрининговые кар-
ты, выявление у одного пациента 6 и более 
стигм дисэмбриогенеза считали подтвержде-
нием синдрома дисплазии соединительной 
ткани. Биоматериал для исследования был 
взят при проведении лапароскопического или 
традиционного адгезиолизиса. Полученный 
материал был изучен на базе гистохимиче-
ской лаборатории кафедры гистологии Став-
ропольского государственного медицинского 
университета. Иммуногистохимическое ис-
следование проводили на серийных парафи-
новых срезах толщиной 5 мкм, помещенных 
на адгезивные стекла, покрытые полилизином 
(Menzel-Glaser, Германия). Для освобождения 
антигенов после фиксации формалином ис-
пользовали тепловую демаскировку антиге-
нов в микроволновой печи Samsung при мощ-
ности 800 Вт в течение 10 минут в цитратном 
буфере при рН 6,0. Использовались первич-
ные моноклональные антитела к коллагену I, 

ВВЕДЕНИЕ

Одна из особенностей ответной реакции по-
врежденной ткани брюшной полости — запуск 
сложного многоступенчатого процесса, который 
ведет за собой регенеративный ответ соедини-
тельной ткани [5, 6]. Данный фактор играет несо-
мненную роль в формировании спаечного про-
цесса в брюшной полости. Патогенетические 
основы образования спаек — многофакторный и 
недостаточно изученный процесс, в котором ве-
дущую роль отводят выпадению фибрина [4]. 
Последний приводит к развитию внутрибрюш-
ных сращений, что способствует развитию ос-
ложнений, которые занимают ведущее место в 
структуре причин заболеваемости и смертности 
в абдоминальной хирургии [8, 13]. Основываясь 
на значимости коллагеновых волокон и факторов 
ангиогенеза в возникновении интраабдоминаль-
ного спаечного процесса, стоит вопрос об их 
дальнейшем изучении у детей. Особая роль в аб-
доминальной практике детского хирурга отво-
дится лечению детей с недифференцированной 
дисплазией соединительной ткани [11].

ЦЕЛЬ

Исследование иммуногистохимической 
(ИГХ) картины спаек брюшной полости при 
спаечной кишечной непроходимости (СКН) 
у детей с ассоциированной недифференциро-
ванной дисплазией соединительной ткани 
(НДСТ).
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II, III и IV типа (Dako Denmark). Определяли 
количество окрашенных в коричневый цвет 
коллагеновых волокон в 10 полях зрения на 
площади 502,08 мкм2 (увеличение × 40; × 100; 
× 400 микроскопа Olympus CX-41). Использо-
вали моноклональные антитела к белку ба-
зальной мембраны ламинину (Laminin γ1, 
R&D Systems, Inc.), к факторам ангиогенеза: 
васкулоэндотелиальному фактору (VEGF, 
R&D Systems, Inc.) и к основному фактору ро-
ста 18 фибробластов (bFGF, R&D Systems, 
Inc.). Контрольная реакция проводилась без 
использования первичных специфических ан-
тител (негативный контроль).

Статистический анализ осуществлялся ме-
тодами вариационной статистики с использо-
ванием χ2-теста, критерия Вилкоксона и кри-
терия Стьюдента. Чтобы определить тесноту 
(силу) и направление корреляционной связи 
между двумя признаками или двумя профиля-
ми признаков использовали метод ранговой 
корреляции Спирмена (rs). Полученные ре-
зультаты были интерпретированы: rs < 0,35 — 
слабая корреляция, 0,35 < rs < 0,7 — умеренная 
корреляция и rs > 0,7 — сильная корреляция. 
О достоверности различий величин исследуе-
мых показателей судили при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам ИГХ в 1 группе биоматери-
ал, взятый из соединительнотканных спаек, 
соединяющих петли кишечника, наблюдалось 
преобладание коллагена I типа (рис. 1), мень-
шее количество коллагена II и III типа. Ярко 
выражена пролиферация синтетически актив-
ных фибробластов (рис. 2, А, Б). Соотноше-
ние коллагена I типа ко II составляет 6,3:2,7. 
Коллаген IV типа обнаруживается в базаль-
ных мембранах эндотелия сосудов (рис. 3). 
Спайки, соединяющие брюшину сальника с 
париетальной брюшиной, состоят из пучков 
коллагеновых волокон I и III типа. Иммуноги-
стохимический анализ выявил отсутствие в 
данных спайках коллагена II типа, при этом 
соотношение коллагена I и II типов — 3,5:2,9 
(рис. 4). Коллаген IV типа определяется в 
меньшем количестве. Наблюдается выражен-
ное накопление bFGF в эндотелиоцитах и ла-
минина в базальной мембране, по сравнению 
с накоплением VEGF (rs = 0,430, p < 0,001).

Во 2 группе, у детей с ассоциированной 
НДСТ, спаечный материал, соединяющий пет-
ли кишечника, показал в данных спайках от-
сутствие (56%) или хаотичные фрагменты 
(44%) коллагена I типа (рис. 5), коллаген 

II типа располагается беспорядочно, коллаген 
III типа присутствует в составе фибрилл. Со-
отношение коллагена I типа ко II составляет 

Рис. 1. Микропрепарат биоптата соединительной ткани 
при спаечном процессе брюшной полости в ос-
новной группе. ИГХ-исследование показателя 
экспрессии моноклональных кроличьих антител к 
коллагену I типа (COL1А1). Докрашивание гема-
токсилином. Ok. 10, Oб. 400

Рис. 2. Микропрепарат биоптата соединительной ткани 
при спаечном процессе брюшной полости в ос-
новной группе. Активно выраженная экспрессия 
фибробластов. Докрашивание гематоксилином. 
Ok. 10, Oб. 400
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1,4:3,9. Коллаген IV типа отсутствовал 
(рис. 6). Наблюдается менее выраженное на-
копление bFGF и ламинина в спайках между 
петлями кишечниками, при этом обнаружена 
высокая сконцентрированность VEGF в спай-
ках между сальником и брюшиной. Количе-
ство дифференцированного спаечного про-
цесса было достоверно больше в 1 группе, 
нежели во 2 (χ2 = 21,3; df = 2, p = 0,001). 

В этапности развития спаечного процесса 
в брюшной полости можно выделить ряд при-
чин как со стороны брюшной полости, так и 
от внеорганных изменений [4]. Выделено 
3 группы причин, влияющих на развитие ин-
траабдоминального фиброза: 1) состояние и 
патоморфологические процессы, происходя-
щие в области оперируемых органов (воспа-

ление тканей, технические погрешности в 
виде чрезмерной мобилизации стенки органа 
и грубого наложения швов, внутристеночное 
и общее нарушение кровообращения, повы-
шение внутрикишечного давления, гипопро-
теинемия, локальное инфицирование и др.); 
2) неблагоприятные интраоперационные и по-
слеоперационные факторы; 3) анатомо-физио-
логические особенности ребенка. Для профи-
лактики образования спаек в брюшной поло-
сти всем детям в нашей работе применяли 
комплекс мероприятий, включавший в себя: 
минимальную травматизацию брюшины во 
время операции; ушивание десерозированных 
участков кишки; профилактику фибринообра-
зования (интраоперационный лаваж), воспа-
лительной реакции брюшины (антибиотики, 

Рис. 3. Микропрепарат биоптата соединительной ткани 
при спаечном процессе брюшной полости в ос-
новной группе. ИГХ-исследование показателя 
экспрессии моноклональных кроличьих антител 
к коллагену IV типа. Докрашивание гематоксили-
ном. Ok. 10, Oб. 400

Рис. 4. Микропрепарат биоптата соединительной ткани 
при спаечном процессе брюшной полости в ос-
новной группе. ИГХ-исследование показателя 
соотношения экспрессии моноклональных кро-
личьих антител к коллагену I и II типа. Докраши-
вание гематоксилином. Ok. 10, Oб. 400

Рис. 5. Микропрепарат биоптата соединительной ткани 
при спаечном процессе брюшной полости кон-
трольной группы. ИГХ-исследование показателя 
экспрессии моноклональных кроличьих антител 
к коллагену I типа (COL1А1). Докрашивание ге-
матоксилином. Ok. 10, Oб. 400

Рис. 6. Микропрепарат биоптата соединительной ткани 
при спаечном процессе брюшной полости в кон-
трольной группе. ИГХ-исследование показателя 
экспрессии моноклональных кроличьих антител 
к коллагену IV типа. Докрашивание гематоксили-
ном. Ok. 10, Oб. 400



FORCIPE ТОМ 3   № 3   2020 ISSN 2658�4174

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 17

противовоспалительные средства) и тканевой 
ишемии (новокаиновая блокада, инфузия де-
загрегантов и др.) [1, 12, 15]. 

Проведенное нами клинико-гистологиче-
ское исследование и результаты ряда авторов 
[2, 7, 9] показали, что образование спаек в 
брюшной полости связано с факторами ангио-
генеза и процессом образования фибробластов. 
Для этого необходимо изучение внеклеточного 
матрикса (ламинин) и васкулоэндотелиального 
фактора и фактора роста фибробласта. Одно-
временное повышение концентрации данных 
факторов в раннем послеоперационном перио-
де предотвращает развитие спаечного процес-
са в брюшной полости у детей. Но у детей с 
НДСТ вышеуказанные факторы не могут сфор-
мировать точной прогностической картины с 
возможным развитием спаечного процесса [3, 
6, 14], что также подтверждается неуточненны-
ми данными о количественной и качественной 
картинах типа коллагеновых волокон при 
спаечном процессе брюшной полости у детей с 
НДСТ [10]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, содержание различных ти-
пов коллагеновых волокон в спайках при СКН 
у детей c НДСТ и без нее диктует необходи-
мость дальнейшего изучения данного показа-
теля в качестве фактора прогноза развития 
спаек брюшной полости. Все это делает необ-
ходимым дальнейшее изучения роли НДСТ в 
возникновении и развитии различных атипич-
ных патологических реакций в брюшной по-
лости, что необходимо для своевременного 
прогнозирования возможных осложнений в 
абдоминальной хирургии у детей. 
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