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В ходе экспериментального исследования изучены морфологические изменения в стенке пищевода крыс через 1, 3, 7, 14, 
21, 45, 90 суток после инъекционного введения гидрогеля DAM+ в подслизистый слой. Эксперименты выполнены на 21 по-
ловозрелой крысе-самке линии Wistar. Морфометрический анализ полученных результатов показал, что через сутки после 
операции в подслизистой оболочке пищевода достоверно увеличивается общее количество клеток за счет макрофагов, ней-
трофилов и лимфоцитов. В последующие сроки исследования общее количество клеток в подслизистой оболочке пищевода 
и содержание отдельных клеточных форм не отличаются от контроля. Показано отсутствие повреждающего и мест-
но-раздражающего действия исследуемого препарата на ткани пищевода у лабораторных животных. Болюсы гидрогеля 
создают дополнительный объем в просвете пищевода за счет увеличения толщины подслизистого слоя. Полученные в ходе 
эксперимента данные свидетельствуют о возможности использования гидрогеля DAM+ для коррекции несостоятельности 
пищеводно-желудочного перехода у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью. 
К л юч е в ы е  с л о в а :  гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, пищевод, нижний пищеводный сфинктер, объемообразую-
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This experimental study was aimed to elucidate morphological changes in rat oesophageal walls within 1, 3, 7, 14, 21, 45, and 95 
days after submucous injection of DAM+ hydrogel to 21 adult female Wistar rats. Morphometric analysis showed that the total 
number of cells (mostly macrophages, neutrophils, and lymphocytes) in the oesophageal submucous layer increased on day 1 after gel 
administration but did not grow further during the rest follow-up period. The gel had neither injurious nor local irritative effect on 
oesophageal tissues, its bolus injections created an additional volume.
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«Интерфалл», «Формакрил», «Аргиформ». Эти ги-
дрогели применяются для контурной пластики лица, 
увеличения объема мягких тканей нижних конечно-
стей, молочных желез [7]. В урологической практи-
ке используются «Булкамид», «DAM+», «Уродекс», 
«Вантрис» и др. Область их применения — коррек-
ция недержания мочи у женщин и пузырно-мочеточ-
никового рефлюкса у детей. 

Цель исследования: изучить в эксперименте мор-
фологические изменения в стенке пищевода после 
введения в подслизистый слой объемообразующего 
гидрогеля DAM+, и обосновать возможность приме-
нения данного препарата для эндоскопического лече-
ния гастроэзофагеальной рефлюксной болезни.

Материал и методы
Эксперименты выполнены на 21 половозрелой крысе-

самке линии Wistar массой 190—210 г, конвенциональных, 
1-й категории, полученных из отдела экспериментального 
биомоделирования НИИ фармакологии СО РАМН, г. Томск. 

Контрольная группа — 5 половозрелых крыс-самок ли-
нии Wistar, у которых исследована морфологическая картина 
неизмененного абдоминального отдела пищевода. 

Содержание животных осуществлялось в соответствии с 
правилами, принятыми Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для эксперименталь-
ных и иных научных целей [Strasburg, 1986]. 

Экспериментальные исследования проведены в соответ-
ствии с правилами лабораторной практики (GLP), приказом 
МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 г. «Об утверждении правил лабо-
раторной практики», Федеральным законом «О лекарствен-
ных средствах» (статья 36), «Руководством по эксперимен-
тальному (доклиническому) изучению новых фармакологи-
ческих веществ» (М., 2005).

После выдерживания животных в карантине в течение 10 
дней с целью адаптации к условиям вивария крысы взвешены 
и приняты в эксперимент. В качестве исследуемого инъекцион-
ного препарата использовался объемообразующий гидрогель 
для протезирования мягких тканей «DAM+» производства 
ЗАО «Научный центр Биоформ», Москва, Россия [8]. Опера-
ции проводились под тиопенталовым наркозом, дополняемым 
местной инфильтрационной анестезией 0,5% новокаином. 

Техника операции: из верхнесрединного доступа в ра-
ну выводился желудок и абдоминальный отдел пищевода. 
В подслизистый слой гастроэзофагеального перехода и дис-
тального отдела пищевода под визуальным контролем путем 
инъекции вводился гидрогель в объеме 0,3—0,4 мл. При этом 
было видно распространение препарата вверх по передней 
поверхности пищевода на 0,5—0,7 см. После контроля гемо-
стаза рана передней брюшной стенки послойно ушивалась. 
Животным непосредственно после операции вводились обе-
зболивающие препараты, антибиотики. 

В послеоперационном периоде осложнений и летальных 
исходов не было. Исходя из целей эксперимента, в контроль-
ные сроки (1, 3, 7, 14, 21, 45, 90 сут после операции) жи-
вотных выводили из эксперимента передозировкой эфирного 
наркоза. Распределение лабораторных животных по срокам 
эксперимента представлено в таблице 1. 

Далее выделяли органокомплекс: желудок и абдоминаль-
ный отдел пищевода. Оценивали макроскопическую карти-
ну, после чего извлекали макропрепарат, фиксировали его в 
12% нейтральном растворе формалина. Для морфологиче-
ского исследования вырезали участок гастроэзофагеально-
го перехода и дистальной части пищевода на протяжении 
8—10 мм, обезвоживали и заливали в парафин по стандарт-
ной методике [9]. Изготавливали серийные срезы (через 200 
мкм) перпендикулярно к оси пищевода. Срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином. 

По данным литературы, в настоящее время га-
строэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) в раз-
витых странах, являясь наиболее распространенной 
патологией среди заболеваний органов пищеварения, 
имеет выраженную тенденцию роста. Так, например, 
H. El-Serag с соавт. (2007) отмечают, что за последние 
20 лет распространенность ГЭРБ увеличилась не ме-
нее чем в 3 раза, продолжая стремительно нарастать с 
частотой примерно 5% в год [1]. Недавний системати-
ческий обзор популяционных исследований подтвер-
дил, что распространенность ГЭРБ за последние два 
десятилетия увеличилась не только в Северной Аме-
рике (особенно в США) и Европе, но и в Сингапуре 
и Китае, где ранее она традиционно была низкой [2]. 

Методом профилактики гастроэзофагеального реф-
люкса является снижение кислотопродукции (при-
ем H2-блокаторов гистамина или ингибиторов про-
тоновой помпы) либо оперативное восстановление 
гастроэзофагеального перехода. При этом хирурги-
ческие методы коррекции гастроэзофагеального реф-
люкса считаются альтернативой длительному приему 
кислотоснижающих препаратов. Сегодня в литерату-
ре описано много методик открытой и лапароскопиче-
ской фундопликации [3], в последнее время интенсив-
но развивается метод внутрипросветной фундоплика-
ции под контролем гастроскопии — Esophyx [4]. 

Относительно новым методом коррекции гастро-
эзофагеального рефлюкса, который находится в ста-
дии изучения и не имеет широкого распространения, 
является инъекционная терапия. В основе способа 
лежит идея создания дополнительного объема ткани 
в области гастроэзофагеального перехода и нижне-
го пищеводного сфинктера (НПС) путем инъекций в 
подслизистый слой пищевода полимерных субстан-
ций. При этом достигается уменьшение просвета 
абдоминального отдела пищевода и повышение дав-
ления открытия нижнего пищеводного сфинктера, и, 
как следствие, устранение или уменьшение гастро-
эзофагеального рефлюкса.

Известно несколько инертных биополимеров, при-
меняемых для инъекционной терапии ГЭРБ. Наибо-
лее изученный из них — препарат Enteryx. Согласно 
докладу, представленному G.A. Lehman (2004), этот 
полимер применен уже у более 1500 пациентов [5]. 
Его использование привело к значительному улуч-
шению качества жизни и снижению кислотного реф-
люкса в пищевод (у 38% пациентов пищеводная рН-
метрия соответствовала норме через 12 мес после 
вмешательства). В качестве возможных механизмов 
действия процедуры G.A. Lehman (2004) отметил 
снижение числа транзиторных расслаблений НПС и 
уменьшение просвета в его области. В то же время 
имеются сообщения об осложнениях и нежелатель-
ных последствиях введения препарата Enteryx в стен-
ку пищевода. Описаны такие осложнения, как пнев-
мония, ателектаз, медиастинит, реактивный плеврит, 
перикардит, обморочные эпизоды. Sharon Gillson 
(2005) указывает на то, что развитие осложнений мо-
жет быть вызвано неправильным трансмуральным 
введением полимера Enteryx [6]. 

Существует большая группа объемообразующих 
гидрогелей, применяемых в различных областях ме-
дицины. Наиболее известные из них — препараты 
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стого слоя и в просвет пищевода нет. Естественная 
складчатость слизистой оболочки пищевода сохране-
на, но при этом заметно выбухание слизистой в про-
свет пищевода за счет увеличения объема ткани (рис. 
1, см. на вклейке). 
Через 3 сут после операции: введенный гель со-

храняется в подслизистом слое, миграции геля вне 
подслизистого слоя не отмечено, повреждений сли-
зистой оболочки пищевода нет. В подслизистом слое 
немного увеличено количество лимфоцитов и макро-
фагов. Заметно выбухание слизистой в просвет пище-
вода при сохранении естественной складчатости. 
Спустя 7 сут после операции: гель сохраняется 

в пределах подслизистого слоя, повреждения слизи-
стой оболочки и мышечного слоя нет. Реакция тканей 
в виде увеличения количества макрофагов отмечается 
только по границе гелевого болюса. 
На 14-е сутки после операции: гель сохраняется 

в подслизистом слое, миграции не отмечено. Реакция 
тканей в виде появления фибробластов и фиброци-
тов по границе введенного геля, имеются лимфоци-
ты и макрофаги. Повреждений слизистого слоя нет. 
Остальные слои стенки пищевода не изменены.
Через 3 недели (21 сут) после операции: Отмечает-

ся незначительная тканевая реакция невоспалитель-
ного характера: в зоне введения геля выявляются ма-
крофаги, лимфоциты, фибробласты, фиброциты. При 
относительно больших размерах болюса, поврежде-
ния слизистой оболочки пищевода нет, распростране-
ния препарата за пределы подслизистого слоя, а так-
же в проксимальном и дистальном направлениях не 
отмечается. Сохраняется выбухание слизистой обо-
лочки в просвет пищевода (рис. 2, см. на вклейке). 
Спустя 45 сут после операции: гель сохраняется в 

подслизистом слое, повреждения слоев стенки пище-
вода нет. Отмечается фрагментация введенного геля, 
развитие соединительной ткани вокруг него. Также 
имеются признаки прорастания гелевого болюса тон-
кими полосками соединительной ткани с сохранени-
ем объема введенного геля. Вместе с тем определяет-
ся выбухание слизистой оболочки в просвет пищево-
да (рис. 3, см. на вклейке). 
Через 90 сут после операции: гель определяется в 

подслизистом слое в виде ячеистой структуры с чет-
кими границами, более выражены признаки фраг-
ментации гелевого болюса. В области введенного 
геля имеется выбухание слизистой в просвет пище-
вода. Нарушения целостности слизистого и мышеч-
ного слоев стенки пищевода нет. Имеются признаки 
формирования тонкой соединительнотканной кап-

Фотографирование препаратов производили с помощью 
микроскопа AXIO Lab А1 и системы передачи изображения 
на компьютер АXIO Vision LE. На стандартной площади под-
слизистой оболочки пищевода с помощью компьютерного 
графического анализа в программе ImageJ проводили под-
счет клеточных элементов, выделяя основные клетки соеди-
нительной ткани: фибробласты, макрофаги, нейтрофильные 
лейкоциты и лимфоциты через 1, 21 45 и 90 сут после опера-
ции. Аналогичным образом исследовали неизмененный аб-
доминальный отдел пищевода в контрольной группе лабора-
торных животных. Статистическую обработку полученных 
данных проводили путем подсчета критерия достоверности 
Вилкоксона—Манна—Уитни. Критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез принимался при 
р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
В ходе экспериментального исследования при ма-

кроскопическом изучении препаратов гастроэзофаге-
ального перехода у экспериментальных животных (21 
половозрелая крыса-самка линии Wistar) в брюшной 
полости во все сроки после проведения оперативно-
го лечения отмечалось отсутствие воспалительных 
или деструктивных изменений со стороны адвенти-
ции пищевода и брюшины. В сроки более 7 суток 
в области оперативного вмешательства отмечался 
умеренно выраженный спаечный процесс, к области 
оперативного вмешательства была подпаяна левая до-
ля печени. Визуально определялось утолщение дис-
тального отдела пищевода. Повреждений пищевода и 
кардиального отдела желудка со стороны адвентиции 
и серозной оболочки в области инъекций геля не на-
блюдалось. На протяжении всего срока наблюдения 
гель оставался в подслизистом слое, 
значимого распространения препара-
та в проксимальном и дистальном на-
правлениях не отмечено.

При микроскопическом исследо-
вании на гистологических препаратах 
гель определялся в подслизистом слое 
пищевода и окрашивался гематокси-
лином в сине-фиолетовый цвет, имел 
мелкоячеистую структуру. 
Первые сутки после операции: гель 

определяется в подслизистом слое в 
виде болюса с четкими границами, рас-
пространения препарата вне подслизи-

Т а б л и ц а  1
Распределение лабораторных животных по срокам 
эксперимента

Сроки экс-
перимента

Контроль-
ная группа 
(здоровые 
животные)

Экспериментальная группа (морфоло-
гическое исследование абдоминально-
го отдела пищевода после субмукозно-

го введения гидрогеля DAM+)

Норма 5

1-е сутки — 3

3-е сутки — 3

7-е сутки — 3

14-е сутки — 3

21-е сутки — 3

45-е сутки — 3

90-е сутки — 3

Т а б л и ц а  2
Количество клеточных элементов в подслизистой оболочке пищевода крыс в 
разные сроки после введения геля, Х±m
Срок иссле-
дования

Общее коли-
чество клеток

Фибробласты, 
фиброциты, %

Макрофаги, 
%

Лимфоци-
ты, %

Нейтро-
филы, %

Контроль 113,53±6,49 91,73±2,03 6,38±1,37 1,76±0,81 0,06±0,04

1-е сутки 125,40±5,87* 64,28±5,25** 21,67±3,84** 10,75±2,01** 3,92±0,99*

21-е сутки 101,90±4,57 87,04±1,97 9,61±1,65 2,50±0,84 0,64±0,34

45-е сутки 102,00±2,20 88,99±1,95 8,16±2,11 2,67±0,77 0,00±0,00

90-е сутки 101,40±3,61 90,98±1,22 5,82±0,95 3,01±0,73 0,10±0,10

П р и м е ч а н и е . *— достоверное различие с контролем при p < 0,05; ** — при p < 0,01.
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3. Полученные в ходе эксперимента данные свиде-
тельствуют о принципиальной возможности исполь-
зования препарата DAM+ в клинике для коррекции 
несостоятельности пищеводно-желудочного пере-
хода у больных с гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью. 
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сулы вокруг гелевого болюса, преимущественно со 
стороны подслизисто-мышечного слоя в виде упо-
рядочивания направления волокон соединительной 
ткани и фиброцитов. Отчетливо видно прорастание 
гелевого болюса соединительной тканью (рис. 4, см. 
на вклейке).

В качестве контроля на 5 лабораторных животных 
исследована нормальная гистологическая картина 
пищевода крысы. Стенка пищевода состоит из сли-
зистой оболочки, подслизистой основы, мышечной 
и адвентициальной оболочек. Подслизистая основа 
пищевода, образованная рыхлой волокнистой не-
оформленной соединительной тканью, обеспечивает 
большую подвижность слизистой оболочки по отно-
шению к мышечной оболочке. Вместе со слизистой 
она образует многочисленные продольные складки. 
Преобладающими клеточными элементами подсли-
зистого слоя являются фибробласты и фиброциты 
(91,73±2,03%). Клетки других типов представлены 
в следующем соотношении: макрофаги 6,38±1,37%, 
лимфоциты 1,76±0,81% и нейтрофилы 0,06±0,04%. 

Морфометрический анализ полученных результа-
тов показал, что через сутки после операции в под-
слизистой оболочке пищевода достоверно увеличи-
вается общее количество клеток за счет макрофагов, 
нейтрофилов и лимфоцитов. Эти изменения, очевид-
но, связаны непосредственно с оперативным вмеша-
тельством. Через 21 сут и в последующие сроки ис-
следования общее количество клеток в подслизистой 
оболочке пищевода и содержание отдельных клеточ-
ных форм не отличаются от контроля (табл. 2), что 
свидетельствует об отсутствии местно-раздражаю-
щего действия препарата DAM+ на ткани пищевода 
лабораторных крыс.

Выводы
1. Проведенные экспериментальные исследова-

ния показали отсутствие повреждающего и местно-
раздражающего действия исследуемого препарата 
DAM+ на ткани пищевода у лабораторных животных. 
Реакция окружающих тканей на препарат незначи-
тельная и не носит воспалительного характера. 

2. В контрольные сроки наблюдения значимой 
миграции препарата из места инъекции не отмечено. 
Болюсы гидрогеля DAM+ сохраняются в области вве-
дения до 90 сут и создают дополнительный объем в 
просвете пищевода за счет увеличения толщины под-
слизистого слоя. В то же время в отдаленные сроки 
наблюдения до 45—90 сут имеется тенденция фраг-
ментации введенного геля и прорастания его соеди-
нительной тканью без уменьшения объема гелевого 
болюса, вокруг геля образуется тонкая соединитель-
нотканная капсула. 
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Рис 4. Микрофотография пищевода крысы, 90-е сут-
ки после субмукозного введения гидрогеля: отчетливо 
видны признаки фрагментации гелевого болюса и про-
растание его соединительной тканью. Сохраняется вы-
раженное утолщение подслизистого слоя, выбухание 
слизистой в просвет пищевода (окраска гематоксили-
ном и эозином. Ув. 150).

Рис. 1. Микрофотография пищевода крысы, 1-е сутки 
после субмукозного введения гидрогеля.
1 — просвет пищевода. 2 — гель в подслизистом слое. Отмеча-
ется выбухание слизисто-подслизистого слоя в просвет пищевода 
(окраска гематоксилином и эозином. Ув. 150).

Рис. 2. Микрофотография пищевода крысы, 14-е сутки 
после субмукозного введения гидрогеля: миграции ге-
ля и повреждений слизистого и мышечного слоя не от-
мечается (окраска гематоксилином и эозином. Ув. 150).

Рис 3. Микрофотография пищевода крысы, 45-е сутки 
после субмукозного введения гидрогеля: имеется про-
растание геля соединительной тканью (помечено стрел-
ками) (окраска гематоксилином и эозином. Ув. 150).

Рис. 1. Обзорная рентгенограмма органов брюшной 
полости через 24 часа после проведения пассажа ба-
рия у ребенка с атрезией тонкой кишки, оперирован-
ного с наложением прямого анастомоза.

Рис. 2. Вид прямого анастомоза у ребенка с атрезией 
тощей кишки в возрасте 3 мес.




