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Несмотря на успехи хирургической гернио-
логии, в последние годы не отмечается сущест-
венного сокращения числа рецидивов. Это, по-
видимому, связано с тем, что у определенного 
числа пациентов эндогенные и(или) экзогенные 
факторы риска оказывают большее влияние на 
исход заболевания, чем улучшение классических 
хирургических методов [1, 15]. Новая концепция 
биологии грыжи выдвигает предположение, что 
нарушения в метаболизме коллагена и заболева-
ния соединительной ткани способствуют обра-
зованию грыжи и высокому проценту рецидива. 
Коллагены — главные компоненты экстрацел-
люлярной матрицы, которая является сложной 
системой, составленной из 19 различных типов 
коллагенов, гликопротеидов и протеогликанов 
[19]. Экстрацеллюлярная матрица находится в 
постоянном динамическом равновесии синтеза 
и деградации матричными металлопротеиназами 
(MMП) [18]. Важную роль в процессе ремодели-
рования экстрацеллюлярной матрицы и заживле-
ния ран играют цитокины и хемокины [11, 17]. 
Морфологические и молекулярные исследования 
у пациентов с грыжами подчеркивают значение 
нарушения заживления раны и подтверждают 
гипотезу, что генетические аспекты могли быть 
предрасполагающим фактором в формировании 
грыжи.

Еще P.V.Wagh [20] нашел значительное сни-
жение коллагена в тканях влагалища прямой 
мышцы живота и в грыжевом мешке. При элек-
тронной микроскопии определялась нерегуляр-
ность периодичности и вариабельность диаметра 
волокон коллагена у больных с грыжами, что 
возможно связано с нарушением процесса его 
гидроксилирования. В пределах поперечной фас-
ции чередование в составе коллагена ведет к 
увеличенной адаптационной эластичности ткани. 

U. Klinge и соавт. [9] иммуногистохимически 
выявили болеe чем двукратное снижение соотно-
шения коллагена I и III у пациентов с послеопе-
рационными и особенно рецидивными вентраль-
ными грыжами (ПОВГ) при повышении общего 
содержания коллагена у больных с ПОВГ вдвое 
по сравнению с нормой. Подобные изменения 
соотношения коллагена I/III типа отмечаются у 
больных с врожденными паховыми грыжами и у 
пациентов с заболеваниями соединительной ткани: 
неполным остеогенезом, синдромом Марфана, 
синдромом Элерса–Данло, аневризмой аорты [7, 
12]. Эти пациенты, как известно, имеют повышен-
ный риск развития рецидивных грыж. Синдром 
Элерса–Данло, наследуемое заболевание коллаге-
на, характеризуется повышенной растяжимостью 
кожи, расхлябанностью суставов и рыхлостью 
тканей. J.Girotto и соавт. [7], анализируя пациен-
тов с многократно рецидивирующими ПОВГ на 
основе клинических критериев, отобрали 20 паци-
ентов с подозрением на синдром Элерса–Данло. 
У двоих пациентов генетически был подтвержден 
диагноз. Идентификации этих двух пациентов 
предполагает возможность постдиагностики синд-
рома Элерса–Данло среди пациентов, перенесших 
операцию по поводу ПОВГ и имевших первичный 
неблагоприятный послеоперационный резуль-
тат. Сгибаемый коллаген III типа характеризу-
ется тонким диаметром фибрилл и пониженной 
механической силой и отвечает за растяжимость 
тканей и расценивается как временная матрица 
в процессе ремоделирования ткани. В процессе 
заживления раны отмечается повышение в гра-
нуляционной ткани тонкого коллагена III типа, 
преобразующегося в последующем в более толс-
тый высокопоперечносвязанный коллаген I типа. 
Процесс преобразования коллагена III в I тип 
происходит при помощи ферментов. Фибриллы, 
вырабатываемые из коллагена III типа, существен-
но тоньше фибрилл, вырабатываемых истинным 
коллагеном I типа [16]. Повышенное накопление 
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коллагена III типа ведет к снижению прочности 
соединительной ткани и может способствовать 
образованию ПОВГ. Морфологические измене-
ния в составе коллагена присутствуют не только 
в фасциальной ткани, но так же и в грыжевом 
мешке, коже и рубцовой ткани, окружающей имп-
лантированные протезы у пациентов с грыжами. 
Вместе все эти изменения указывают на генерали-
зованное нарушение метаболизма коллагена.

Формирование рубцовой ткани — непрерыв-
ный процесс, основанный на распаде и синтезе 
коллагена. В регуляции баланса между распа-
дом и синтезом важную роль играют ММП. 
MMП — необходимые партнеры коллагена из-за 
их способности к деградации и ремоделированию 
коллагена. В ходе многочисленных исследований 
была подтверждена их важная роль в герниогене-
зе [10]. Семейство MMП, которое охватывает не 
менее 23 программных генов, является зависимы-
ми протеазами, секретированными как скрытые 
проферменты с субстратной специфичностью. 
У больных с прямыми и рецидивными паховыми 
грыжами отмечается сверхэкспрессия ММП-1 и 
ММП-13 [3, 21]. Отмечается связь между MMП-2 
и экспрессией гена коллагена, поскольку связыва-
ние коллагена на дискоидный рецептор домена 11 
(DDR 2) регулирует транскрипцию гена MMП-2 
[14]. Соответственно изменения и в MMП-2, и в 
фибриллярном строении коллагена могут влиять 
на процессс заживления раны [8]. ММП-1 участ-
вует вместе с кератиноцитами в процессе зажив-
ления раны. ММП-13 влияет на ремоделирова-
ние новых форм основной мембраны и создания 
дермы. ММП-1 и ММП-13 расщепляют нативный 
интерстициальный коллаген I, II и III типа во 
внеклеточном пространстве. ММП-13 разрушает 
коллаген II типа в 6 раз сильнее, чем коллаген I и 
III типа [4]. У больных с ПОВГ в фасции опреде-
ляется снижение экспрессии ММП-1 и отсутствие 
экспрессии при рецидивных ПОВГ. Это обуслов-
лено повышенным накоплением в фасции у этих 
больных коллагена III типа, который покрывает 
поверхность коллагена I типа и препятствует его 
взаимодействию с компонентами межклеточной 
ткани. ММП-13 не была определена ни у одного 
из пациентов исследуемой и контрольной группы. 
Изменение соотношения коллагена может быть 
результатом снижения активности ММП-1, тогда 
как отсутствие экспрессии ММП-13 не влияло на 
формирование рубцовой ткани [9].

Центральную роль в ремоделировании экстра-
целлюлярной матрицы и в процессе заживления 
раны играют фибробласты [6]. Все большее число 
исследований последних лет подтверждают, что 
макрофаги и фибробласты независимо друг от 
друга способствуют ремоделированию тканей и 
заживлению раны. Фибробласты, выращенные из 
фасции пациентов с паховыми грыжами, имели 
пониженную степень пролиферации и уменьше-
ние объема захвата радиоактивного пролина [2]. 
D.Friedman и соавт. [5] описали конституцион-

ное и системное увеличение синтеза коллагена 
III типа фибробластами кожи, ассоциированное 
с образованием грыжи. При сравнении роста 
первичных фибробластов кожи, полученных от 
здоровых доноров, с фибробластами пациентов с 
рецидивными паховыми и послеоперационными 
грыжами было продемонстрировано снижение 
соотношения коллагена I/III типа при иммуногис-
тохимическом исследовании, изменении полиме-
разно-транскриптазной реакции и анализе крови. 
Отмечается повышение ММП-1 и ММП-13 и их 
мРНК у больных с рецидивными грыжами. Эти 
изменения выявляются в чистой in vitro модели 
клеточной культуры в отсутствии воспалитель-
ных клеток. Кроме того, фибробласты от паци-
ентов с грыжами имели различную реакцию на 
аллопластический материал, которая включала в 
себя модификацию профиля экспрессии коллаге-
на I и III типа, MMP-2, транскрипцию факторов 
Ets-1 и SP1.

Фамильный анамнез у пациентов с после
операционной грыжей указывает на увеличение 
семейного фактора в образовании грыж, поднимая 
вопрос о грыжевой болезни как полигенетиче
ского заболевания. В частности, прямая паховая 
грыжа коррелировала с эндогенными факторами 
подобно полу и возрасту. Эпидемиологические 
данные поддерживают предположение, что пенет-
рантность фенотипа грыжи является результатом 
сложных взаимодействий между экологическими 
факторами и множественными генами. Наиболее 
вероятные гены, кандидаты для генетического 
исследования, включают фибриллярный тип I и 
III коллагенов и MMП. Важная функция генов 
коллагена в обеспечении структурной целост-
ности иллюстрирована последствиями мутаций 
в пределах последовательностей кодирования в 
множестве человеческих болезней и в моделях 
трансгенных животных. Эти мутации, как извест
но, вызывают нарушения с широким диапазоном 
клинических фенотипов, некоторые из которых 
включают грыжевую болезнь. Мутации Col3A1 
гена, как известно, связаны с семейной артери-
альной аневризмой и синдромом Элерса–Данло III 
и IV типа. Эти выясненные фенотипы учитывают 
определенное различие между поврежденными 
и неповрежденными субъектами, поэтому более 
доступны для генетического анализа. При реци-
дивной грыжи для оценки ясного фенотипа необ-
ходимо длительное наблюдение, что делает гене-
тические исследования намного более сложными. 
Кроме того, могут произойти «промежуточные» 
полиморфизмы, которые не различимы клини-
чески от здоровых субъектов. Следует подчерк-
нуть, что полиморфизмы — не только в пределах 
последовательностей кодирования, но так же и в 
пределах регулирующих последовательностей — 
могли бы иметь большое значение для проявления 
болезни. Поскольку полиморфизм гена в пределах 
последовательностей может изменить связыва-
ние факторов транскрипции с последующими 
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изменениями в транскрипции гена, поэтому боль-
шое генетическое исследование для определения 
полиморфизма этих генов имеет определенные 
ограничения. Недавно идентифицированы стиму-
лирующее и репрессивно регулирующее действие 
факторов на ген коллагена [13]. Исследования 
микромассива экстрацеллюлярной матрицы генов 
у больных с грыжей и здоровых субъектов помо-
гут распознать гены восприимчивости для гернио
генеза.

Нарушение процесса заживления раны, спо-
собствующего формированию грыжи, аргумен-
тирует необходимость обязательной имплантации 
протеза, особенно при лечении послеоперацион-
ной грыжи. Несмотря на благоприятные ближай-
шие результаты, оперативное вмешательство с 
применением герниопротеза полностью не пред
отвращает возможность рецидива, а скорее задер-
живает его возникновение. Рецидив грыжи после 
имплантации протеза связан с недостаточной 
интеграцией его в тканях вследствие нарушения 
процесса заживления раны. Так как большинство 
рецидивов развивается в границах герниопротеза, 
расширение площади поверхности, доступной для 
фиксации в тканях, имеет критическое значе-
ние. Сокращение количества имплантированного 
материала, оптимизация размеров пор, улучшение 
текстильной структуры протеза могут улучшить 
биологическую совместимость. Однако активная 
реакция на инородное тело ведет к значительным 
различиям в количестве, но не обязательно в 
качестве рубцовой ткани. При изучении удален-
ных протезов, имплантированных для лечения 
паховых и ПОВГ, у больных с рецидивом грыжи 
было выявлено значительное снижение соотно-
шения коллагена I к III типу по сравнению с паци-
ентами, у которых протез был удален вследствие 
инфекции или стойкого болевого синдрома. Ввиду 
важности реконструкции баланса метаболизма 
коллагена, как прямого фактора в лечении основ-
ного заболевания, можно было, например, проек-
тировать поверхностные модификации, которые 
изменяют этот метаболизм или экспрессию его 
непосредственных составляющих. Подобные имп-
лантаты пока не разработаны.

Приведённые результаты морфологических и 
молекулярных исследований существенно измени-
ли понимание биологии грыжевой болезни. Новая 
концепция заживления раны после герниоплас-
тики не только объясняет безуспешность попы-
ток избежать рецидива послеоперационных грыж, 
но и намечает пути предотвращения рецидива. 
Учитывая быстрый темп развития генетических 
исследований, можно предвидеть появление гер-
ниогенетики как науки, которая откроет тайны 
герниогенеза и улучшит результаты хирургиче
ского лечения грыж.
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