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Резюме

Спайки брюшной полости образуются в результате организации фибринозного экссудата, последующего фи-
брозирования в связи с низкой фагоцитарной активностью макрофагов, что связывают с их М1-статусом. Окис-
ленный декстран (ОД) может ограничивать развитие фиброза, оказывая стимулирующее влияние на фагоцитоз. 
Цель исследования – изучение морфофункционального статуса макрофагов при формировании спаек брюшной 
полости в эксперименте и при воздействии ОД. Материал и методы. У самцов крыс Вистар (n = 30) модели-
ровали спаечный процесс в брюшной полости. Животных разделили на три группы: группа 1 – контрольная, 
со спайками в брюшной полости; крысам группы 2 однократно вводили по 2 мл 5%-го водного раствора ОД; 
группу 3 составили интактные животные. Крыс выводили из эксперимента на 7-е и 21-е сутки. Проводили 
гистологическое иммуногистохимическое (IL-10, IFNγ, IL-1, TNFα, TGF-β) и электронно-микроскопическое ис-
следование спаек брюшной полости, морфометрию структур. Результаты и их обсуждение. Макрофаги в спай-
ках крыс групп 1 и 2 были больше, чем у интактных животных. На 7-е и 21-е сутки макрофаги крыс группы 2 
были соответственно на 19 % и в 2,5 раза крупнее, чем у животных группы 1, содержали в цитоплазме больше 
фагосом, фаголизосом и шероховатого эндоплазматического ретикулума, к 21-м суткам ядерно-цитоплазматиче-
ское соотношение было смещено в сторону преобладания цитоплазмы. Экспрессия IFNγ в инфильтратах спаек 
у крыс группы 2 возрастала в 3,2 раза, указывая на большую фагоцитарную активность макрофагов. Экспрессия 
IL-10 и TGF-β на 7-е и 21-е сутки была представлена в большем количестве макрофагов крыс группы 2, чем 
группы 1 (в 2,7 и 4,1 раза соответственно), а IL-1 и TNFα ‒ в меньшем (в 4,6 и 3,2 раза соответственно), что 
соответствовало фенотипическим признакам макрофагов М2-типа. Заключение. Популяция макрофагов в вос-
палительных инфильтратах спаек брюшной полости гетерогенна, присутствуют признаки М1- и М2-типа. Под 
влиянием ОД фагоцитарная активность макрофагов М2-типа увеличивается, препятствуя формированию спаек. 
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тронная микроскопия.
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Resume

Abdominal adhesions result from the organization of fibrinous exudate and subsequent fibrosis, attributed to the low 
phagocytic activity of macrophages associated with their M1 phenotype. Oxidized dextran (OD) can limit the develop-
ment of fibrosis by exerting a stimulating effect on phagocytosis. The aim of the study is to investigate the morphofunc-
tional status of macrophages during the formation of abdominal adhesions in an experimental model and under exposure 
to OD. Material and methods. In male Wistar rats (n = 30), the adhesive process in the abdominal cavity was simulated. 
The animals were divided into 3 groups: group 1 – control, with adhesions in the abdominal cavity; group 2 rats were 
injected once with 2 ml of OD 5 % aqueous solution; the 3rd group consisted of intact animals. The rats were removed 
from the experiment on the 7th and 21st days. Histological immunohistochemical (Il-10, IFNγ, Il-1, TNFα, TGF-β) and 
electron microscopic study of abdominal adhesions, morphometry of structures were performed. Results and discus-
sion. Macrophages in adhesions of group 1 and 2 rats were larger, compared to those in intact animals. On days 7 and 
21 macrophages in group 2 rats were 19 % and 2.5 times larger, respectively, compared to group 1 animals, contained 
in the cytoplasm a greater number of phagosomes, phagolysosomes and rough endoplasmic reticulum, by the 21st day 
nuclear-to-cytoplasmic ratio was shifted towards the cytoplasm. The expression of IFNγ in the infiltrates of adhesions 
in group 2 rats increased 3,2-fold, indicating greater phagocytotic activity of macrophages. The expression of IL-10 and 
TGFβ on the 7th and 21st days was represented in a larger number of macrophages of group 2 than group 1 rats (2.7 and 
4.1 times, respectively), but IL-1 and TNFα ‒ in a smaller number (4.6 and 3.2 times, respectively), which corresponded 
to the phenotypic characteristics of M2 macrophages. Conclusions. The population of macrophages in inflammatory 
infiltrates of abdominal adhesions is heterogeneous, there are signs of M1 and M2 type. Under the influence of OD, the 
phagocytic activity of M2 type macrophages increases, preventing the formation of adhesions.
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Введение
Образование спаек в брюшной полости со-

провождается абдоминальными болями, наруше-
нием проходимости органов брюшной полости и 
малого таза, что приводит к снижению качества 
жизни, тяжелым осложнениям, инвалидизации 
[1, 2]. Данный процесс возникает не только при 
заболеваниях органов брюшной полости, малого 
таза, но и после оперативных вмешательств [3]. 
Спайки образуются в результате организации фи-
брина и экссудата, накапливающегося в брюшине 
и брюшной полости, и их последующего фибро-
зирования [4]. 

При формировании спаек макрофаги способ-
ны фагоцитировать накапливающийся экссудат, 
препятствуя его дальнейшей организации [4–6]. 
Однако способность фагоцитов поглощать фи-

брин и экссудат не всегда достаточна для полного 
предотвращения формирования спаек [7]. Нахо-
дящиеся в активированном состоянии макрофаги 
способны стимулировать процесс фиброгенеза, 
проявляя провоспалительную активность и под-
держивая таким образом формирование спаек 
[8, 9]. Фагоцитарная и провоспалительная актив-
ность макрофагов связана с их функциональным 
статусом. В настоящее время функциональный 
статус и ультраструктура макрофагов при форми-
ровании спаек недостаточно изучены.

Известно, что макрофаги, проявляющие про-
воспалительную активность, находятся в со-
стоянии М1, а макрофаги, имеющие статус М2, 
проявляют противовоспалительную, прорегене-
раторную активность, способствуют фагоцито-
зу. В частности, к характерным фенотипическим 
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маркерам состояния М1 относят экспрессию ма-
крофагами IL-1, TNFα, IFNγ и некоторые другие, 
статуса М2 ‒ IL-10, TGF-β и др. [10, 11]. Пока-
зано, что при воспалении в парадонте макрофа-
ги изменяют функциональный статус в пользу 
М2-типа при влиянии липополисахарида штам-
мов Porphiromonas gingivalis [12, 13]. Для макро-
фагов субпопуляций M2b и М2с более характерна 
высокая экспрессия IL-10 и TGF-β, относительно 
низкая экспрессия IL-10 обнаруживается у клеток 
типа M2a [14, 15].

Ранее в экспериментальном исследовании 
нами продемонстрирована противофибротиче-
ская активность окисленного декстрана (ОД) 
при профилактике образования спаек брюшной 
полости [16]. Полученные эффекты связывали с 
ходом развития воспалительной реакции и функ-
ционированием макрофагов, однако вопрос об их 
функциональном статусе и механизмах влияния 
на формирование спаек остается малоизученным.

Цель исследования – изучение морфофунк-
ционального статуса макрофагов при формиро-
вании спаек брюшной полости в эксперименте и 
воздействии ОД.

Материал и методы
Работа выполнена в соответствии с поло-

жениями Директивы Европейского сообщества 
86/609/ЕЕС и Хельсинкской декларации с пра-
вилами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных. Крыс содержали в 
стандартных условиях вивария при естественном 
освещении, свободном доступе к воде и пище. 
Исследование одобрено Комитетом по этике 
ФГБОУ ВО Новосибирский государственный ме-
дицинский университет Минздрава России (про-
токол № 161 от 15.10.2024).

В эксперименте использовали двухмесячных 
самцов крыс Вистар, полученных из вивария 
ФГБОУ ВО Новосибирский государственный ме-
дицинский университет Минздрава России, масса 
тела 215 ± 22 г (среднее арифметическое ± ошиб-
ка среднего). Животных разделили на три группы 
(по 10 особей в каждой): группа 1 – контрольная, 
со спайками в брюшной полости; крысам группы 
2 со спайками брюшной полости однократно ин-
траперитонеально вводили по 2 мл 5%-го водного 
раствора ОД с молекулярной массой около 40 кДа 
и степенью окисления до 10 %, полученного в 
ФИЦ ФТМ по авторской методике [17]. Группу 3 
составили интактные животные. 

Спаечный процесс моделировали по моди-
фицированной нами методике [18]. Крыс вводи-
ли в состояние наркоза путем внутримышечного 
введения водного раствора смеси тилетамина 

гидрохлорида и золазепама (1 мл/кг массы тела). 
В условиях стерильной операционной с соблюде-
нием правил асептики и антисептики выполняли 
срединную лапаротомию. Петли кишечника вы-
водили через разрез из брюшной полости на сте-
рильные салфетки, с помощью скарификатора на 
париетальной брюшине и сальнике выполняли 
по шесть «насечек» длиной 0,5 см. Петли ки-
шечника подсушивали потоком воздуха с рассто-
яния 70 см в течение 10 с. Операционную рану 
ушивали послойно нитью SERAFIT 2/0 (SERAG 
Weissner, Германия). Животным группы 2 перед 
наложением последнего шва в брюшную полость 
стерильным шприцем однократно вводили 2 мл 
ОД, а после наложения последнего шва выполня-
ли легкие массирующие движения в латеральных 
поверхностях брюшной стенки для более равно-
мерного распределения раствора ОД в брюш-
ной полости. После ушивания брюшной стенки 
и кожи операционную рану обрабатывали 70 % 
водным раствором этилового спирта. Крыс вы-
водили из эксперимента путем декапитации под 
общей анестезией на 7-е и 21-е сутки после ла-
паротомии (по пять животных в подгруппе). Для 
исследования забирали спайки брюшной полости 
и петли кишечника с брыжейкой. 

Образцы спаек с фрагментами брыжейки и 
стенками кишечника фиксировали в 10%-м ней-
тральном забуференном формалине, подверга-
ли дальнейшей стандартной гистологической 
проводке и заливали парафином. Из парафино-
вых блоков образцов спаек с помощью ротаци-
онного микротома Microm HM 355S (Thermo 
Fisher Scientific, США) получали срезы толщи-
ной около 5 мкм, окрашивали гематоксилином 
и эозином. Иммуногистохимическое окрашива-
ние срезов проводили с использованием стан-
дартного пероксидазного метода. Использовали 
моноклональные антитела к IL-10 (bs-6761R-TR), 
IFNγ (bs-0480R-TR), IL-1 (bs-6319R-TR), TNFα 
(bs-2081R-TR), TGF-β (bs-4530R-TR) в разведе-
нии, рекомендованном производителем (Abcam, 
США).

Морфометрическое исследование проводи-
ли с использованием светового микроскопа Axio 
Lab.A1 (Carl Zeiss, Германия). С помощью закры-
той тестовой системы из 25 точек с площадью 
1600 мкм2 при увеличении ×400 в 60 полях зре-
ния для каждой группы подсчитывали численную 
(Nai) плотность клеток с фенотипическими при-
знаками макрофагов в составе воспалительных 
инфильтратов спаек.

Для трансмиссионной электронной микро-
скопии образцы спаек фиксировали в 4%-м рас-
творе параформальдегида, приготовленном на 
среде Хенкса, с последующей дофиксацией в 
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течение 1 ч в 1%-м растворе тетраоксида осмия 
на фосфатном буфере pH 7,4. Дегидратацию об-
разцов проводили в этиловом спирте возрастаю-
щей концентрации и заключали в эпон. На уль-
трамикротоме Leica EM UC7 (Leica Microsystems, 
Германия) изготавливали полутонкие срезы тол-
щиной 1 мкм, окрашивали толуидиновым синим. 
С помощью светового микроскопа Axio Lab.A1 
выбирали образцы для исследования в электрон-
ном микроскопе, после чего на ультрамикротоме 
Leica EM UC7 из отобранного материала изготав-
ливали ультратонкие срезы толщиной 70–100 нм 
и контрастировали насыщенным водным раство-
ром уранилацетата, цитратом свинца. Цифровые 
фотографии получали с помощью электронного 
микроскопа JEM 1400 (JEOL, Япония) в ЦКП 
микроскопического анализа биологических объ-
ектов СО РАН. Использовали комбинированное 
увеличение.

На цифровых фотографиях, полученных при 
увеличении ×10000, с помощью компьютерной 
программы ImageJ (Wayne Rasband, США) из-
меряли наибольший и наименьший диаметр ма-
крофагов и их ядер, вычисляли средний размер 
клеток, а также ядерно-цитоплазматическое соот-
ношение.

Медиану, межквартильный размах (Me [Q1; 
Q3]) рассчитывали с использованием программы 
Microsoft Excel, 2016. Значимость различий меж-
ду сравниваемыми средними величинами опреде-
ляли с помощью критерия Манна – Уитни с ис-
пользованием программы Statistica 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05.

Результаты
Проведенное исследование демонстрирует, 

что макрофаги в условиях применения ОД (груп-

па 2) в спайках брюшной полости увеличивают-
ся в размерах в 1,7 раза в период с 7-х по 21-е 
сутки, при этом на 7-е и 21-е сутки эксперимента 
они соответственно на 19,7 и в 2,5 раза больше, 
чем у крыс группы 1 (табл. 1). Макрофаги в вос-
палительных инфильтратах спаек у крыс груп-
пы 1 (нелеченные) на 7-е сутки эксперимента на 
27,4 % крупнее, чем у животных группы 3 (кон-
троль), однако на 21-е сутки их размеры несколь-
ко уменьшились, и клетки по величине не отли-
чались от макрофагов интактных животных (см. 
табл. 1). У крыс группы 1 (нелеченные) ядерно-
цитоплазматическое соотношение было смещено 
в сторону ядра во все периоды эксперимента, а 
размеры ядер на 7-е и 21-е сутки были соответ-
ственно на 36,2 и 17 % больше в сравнении с та-
ковыми у интактных животных (см. табл. 1). У 
животных группы 2 размеры ядер макрофагов не 
отличались на 7-е и 21-е сутки эксперимента, а 
ядерно-цитоплазматическое соотношение смеща-
лось в сторону цитоплазмы к 21-м суткам и было 
меньше, чем у животных группы 1 (см. табл. 1). 
Эти изменения связаны, очевидно, с большей фа-
гоцитарной активностью макрофагов крыс груп-
пы 2 (леченных ОД). 

При электронно-микроскопическом иссле-
довании в цитоплазме макрофагов содержится 
шероховатый эндоплазматический ретикулум, 
большое количество лизосом и фаголизосом, 
содержащих фагоцитированный материал, фор-
мируются псевдоподии. У крыс группы 1 (неле-
ченные) в меньшем количестве содержатся фаго-
сомы и фаголизосомы в сравнении с макрофагами 
спаек у крыс группы 2 (леченные ОД), менее вы-
ражен шероховатый эндоплазматический ретику-
лум (рисунок).

При иммуногистохимическом исследовании 
обнаружили, что у крыс группы 2 меньшее коли-
чество макрофагов экспрессирует цитокины, ха-

Таблица 1. Результаты морфометрического исследования макрофагов в воспалительных инфильтратах 
спаек брюшной полости крыс

Table 1. Results of morphometric study of macrophages in inflammatory infiltrates of rat abdominal adhesions

Показатель Группа 1 
(нелеченные)

Группа 2 
(леченные ОД) p1–2

Группа 3 
(интактные)

Диаметр клеток, мкм
7-е сутки 37,8 [25,5; 45,6] 45,6 [28,4; 57] 0,0359 37,8 [33,1; 54,8]21-е сутки 39,5 [34,17; 42,17] 71,1 [54,8; 78] 0,0033

Диаметр ядер, мкм
7-е сутки 62,1 [54,4; 74,5] 54,4 [43; 71,6] 0,7455 62,2 [45,1; 66,9]21-е сутки 60,5 [57,8; 65,8] 28,9 [22; 45,2] 0,0000

Ядерно-цитоплазматическое соотношение
7-е сутки 2,3 [1,3; 2,9] 1,2 [0,7; 2,6] 0,0336 1,4 [0,8; 2,3]21-е сутки 1,5 [1,4; 1,9] 0,4 [0,3; 0,8] 0,0000
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рактеризующие М1-статус (провоспалительный), 
в сравнении с таковыми крыс группы 1, т.е. про-
являет более выраженную провоспалительную 
активность (табл. 2). Так, численная плотность 
(Nai) макрофагов, экспрессировавших IL-1, на 
7-е и 21-е сутки эксперимента меньше в 4,6 и  
1,8 раза соответственно, содержащих TNFα – в 
3,2 раза меньше на 7-е сутки. Напротив, числен-
ная плотность макрофагов, экспрессировавших 
IL-10 и TGF-β, в воспалительных инфильтратах 
спаек брюшной полости крыс группы 2 на 7-е 
и 21-е сутки больше, чем у животных группы 1 
(см. табл. 2). Экспрессия IFNγ макрофагами крыс 
группы 2 (леченные ОД) на 7-е сутки была ме-
нее выражена, поскольку численная плотность 
(Nai) экспрессирующих указанный фактор кле-
ток в 2 раза меньше, чем у животных группы 1 
(нелеченные). Однако численная плотность (Nai) 
макрофагов, экспрессирующих IFNγ, возросла в 
спайках у крыс группы 2 в 3,2 раза к 21-м суткам 
эксперимента в сравнении с предыдущим перио-
дом исследования, будучи на 44 % больше, чем у 
животных группы 1 на 21-е сутки эксперимента.

Обсуждение
Популяция макрофагов в воспалительных ин-

фильтратах спаек брюшной полости крыс на 7-е и 
21-е сутки эксперимента гетерогенная, представ-
лена макрофагами, реализующими признаки как 

М1-, так и М2-статуса. Однако на 7-е сутки по-
сле воздействия ОД преобладают макрофаги М2-
типа, в большей мере экспрессировавшие IL-10 и 
TGF-β (в 2,7 и 4,1 раза соответственно) в срав-
нении с таковыми у крыс группы 1 [10, 11, 19]. 
Макрофагов в состоянии М1, экспрессировавших 
преимущественно IL-1 и TNFα, представлено 
больше в группе 1, не получавшей лечения, на 
7-е сутки эксперимента [10, 11, 19]. На 21-е сутки 
макрофаги в спайках брюшной полости у крыс 
проявляют признаки М1-статуса (экспрессия 
TNFα, IL-1, IFNγ возрастает), что, по всей види-
мости, связано с выведением ОД [11, 19]. Таким 
образом, противовоспалительный эффект и про-
регенераторный потенциал макрофаги в большей 
степени реализуют до 7-х суток после однократ-
ного введения ОД в начале эксперимента. Учиты-
вая более выраженную экспрессию IL-10 и TGF-β 
у животных группы 2, можно предположить факт 
поляризации макрофагов по типу М2с на 7-е сут-
ки эксперимента [14, 19]. Проведенное электрон-
но-микроскопическое исследование демонстри-
рует более высокую фагоцитарную активность 
макрофагов крыс группы 2, леченных ОД, спо-
собствующую очищению брюшной полости от 
экссудата: в сравнении с группой 1 увеличива-
ется содержание фагосом и лизосом в цитоплаз-
ме, размер клеток, смещается ядерно-цитоплаз-
матическое соотношение в сторону цитоплазмы 
[6]. Такое усиление фагоцитарной активности, 

 Фрагменты макрофагов на 7-е сутки эксперимента в спайках крысы группы 1 (а) (малое количество лизосом 
и фагосом, псевдоподий) и группы 2 (б) (большое количество лизосом, фаголизосом, шероховатого эндоплазма-
тического ретикулума, формируются псевдоподии). Ув. ×25000
Fragments of macrophages on the 7th day of the experiment in adhesions of group 1 rat (а) (small number of lysosomes 
and phagosomes, pseudopods) and group 2 rat (б) (large number of lysosomes, phagolysosomes, rough endoplasmatic 
reticulum, pseudopodia are formed). ×25000
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по-видимому, связано с повышением численной 
плотности экспрессирующих IFNγ макрофагов в 
спайках брюшной полости, особенно на 21-е сут-
ки, и, вероятно, сопровождается уменьшением 
объема организующегося субстрата, формирую-
щего основу спаек [6, 18, 20].

Заключение
Воздействие ОД способствует увеличению 

фагоцитарной активности макрофагов, препят-
ствуя формированию спаек, что подтверждается 
увеличением содержания лизосом и шероховато-
го эндоплазматического ретикулума в макрофа-
гах спаек у крыс группы 2, увеличением размеров 
клеток и смещением ядерно-цитоплазматическо-
го соотношения в сторону цитоплазмы. Популя-
ция макрофагов в воспалительных инфильтратах 

спаек брюшной полости у крыс гетерогенна и 
представлена клетками, проявляющими феноти-
пические признаки М1 и М2. ОД влияет на функ-
циональный статус макрофагов, способствуя 
поддержанию большего количества клеток в со-
стоянии М2. Эффект от воздействия ОД менее 
выражен на 21-е сутки эксперимента, вероятно, в 
связи с его выведением. 
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