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Резюме 
На основании собственных исследований и обзора литературы авторы проводят анализ возможных клеточных механизмов развития 
воспалительной реакции после проведения облитерации варикозных вен цианоакрилатными клеевыми соединениями (ЦАО), полу-
чившей в зарубежных источниках название флебитоподобной аномальной реакции (phlebitis like abnormal reaction – PLAR). Несмотря 
на существующее мнение об «аномальном» характере воспалительной реакции, отмечается, что основные этапы ее развития в полной 
мере согласуются с известными на сегодня молекулярно- клеточными механизмами ответа биологических тканей на контакт с ино-
родным антигенным веществом и носят закономерный характер. Причиной развития острого альтеративного воспаления в стенке 
вены является непосредственный контакт эндотелия с агрессивной средой, которой является цианоакрилат. Специфической чертой 
развития хронического воспаления в стенке вен является продуктивный межуточный его характер, сменяющийся пролиферативны-
ми процессами. Основную роль в развитии сменяющих друг друга этапов развития PLAR имеют моноцитарные, тучные и гигантские 
клетки инородных тел, а также механизмы, лежащие в основе регуляции функциональной активности этих клеток. На протяжении 
периода биодеградации цианоакрилата клеточное окружение его соответствует всем морфологическим признакам фагоцитомы, 
активность которой снижается по мере биодеградации цианоакрилата с одновременной соединительнотканной пролиферацией. 
В основе развития возможного хронического гранулематозного воспаления лежит локальный аутоиммунный процесс, сопряженный 
с  образованием гигантских многоядерных эпителиоидных клеток (клеток Лангерганса). В заключении подчеркивается, что на сегодня 
при использовании различных цианоакрилатных соединений с целью клеевой облитерации вен, с учетом накопленных клинических 
данных и проведенных морфологических исследований, окончательные ответы на имеющиеся обоснованные возражения по поводу 
полной безопасности использования цианоакрилатов в клинической практике должны дать фундаментальные иммуногистохимиче с-
кие и генетические исследования.
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Abstract 
Based on their own research and a review of the literature, the authors analyze the possible cellular mechanisms of the development 
of an inflammatory reaction after the obliteration of varicose veins with cyanoarylate adhesive compounds (CAO), which received 
the name phlebitis- Like abnormal Reaction (PLAR) in foreign sources. Despite the existing opinion about the “abnormal” nature of the 
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inflammatory reaction, it is noted that the main stages of its development are fully consistent with the currently known molecular and 
cellular mechanisms of the response of biological tissues to contact with a foreign antigenic substance and are of a natural nature. 
The cause of the development of acute alterative inflammation in the vein wall is the direct contact of the endothelium with an aggressive 
environment, which is cyanoacrylate. A specific feature of the development of chronic inflammation in the vein wall is its productive inter- 
daily character, which is replaced by proliferative processes. The main role in the development of successive stages of PLAR development 
is played by monocytic, mast and giant cells of foreign bodies, as well as the mechanisms underlying the regulation of the functional 
activity of these cells. During the period of cyanoacrylate biodegradation, its cellular environment corresponds to all morphological features 
of a phagocytoma, whose activity decreases with the biodegradation of cyanoacrylate with simultaneous connective tissue proliferation. 
The development of possible chronic granulomatous inflammation is based on a local autoimmune process associated with the formation 
of giant multinucleated epithelioid cells (Langerhans cells). In conclusion, it is emphasized that today, when using various cyanoacrylate 
compounds for the purpose of adhesive obliteration of veins, taking into account the accumulated clinical data and morphological studies, 
the final answers to the existing reasonable objections about the complete safety of the use of cyanoacrylates in clinical practice should 
be given by fundamental immunohistochemical and genetic studies.
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Ситуация изменилась после доклада I. Park et al., 
сделанного на 18-м Конгрессе Азиатской ассоциации 
сосудистых хирургов в Малайзии в 2017 г., в котором 
впервые прозвучало, что развитие воспалительной 
реакции в венах после проведения ЦАО на практике 
встречается гораздо чаще, чем это принято считать, 
и может достигать 25% случаев [9]. 

В последние годы о развитии флебитоподобной 
аномальной реакции (phlebitis-like abnormal reaction – 
PLAR) после ЦАО, выражающейся в ощущении боли 
и зуда, локальном появлении гиперемии кожи и парава-
зального отека вдоль большой подкожной вены (БПВ) 
различной степени интенсивности, было отмечено 
в исследованиях многих авторов [10–18].

О возникновении характерной эритематозной 
кожной реакции, как об одном из распространенных 
последствий проведения ЦАО варикозных вен на при-
мере выполненных более 1200 манипуляций, сообща ли 
S.A. Sumarli et al. в 2020 г. [15]. О возможном раз-
витии инфекционно-гнойных осложнений со стороны 
паравазальных мягких тканей и кожи после ЦАО вен 
сообщили T.M. Proebstle et al. в 2015 г. и G.K. Yang 
et al. – в 2019 г. Процент этих осложнений, по данным 
авторов, составил 2 и 1,4% соответственно [12, 16]. 
О. Chen et al. в 2021 г. описали случай развития после 
ЦАО БПВ на голени протяженного инфекционного, 
подтвержденного БАК-посевом, тромбофлебита [17]. 
В 2022 г. M. Nishizawa был описан случай тяже-
лой септицемии, развившейся у пациента на 7-й день 
после проведения двусторонней тотальной ЦАО БПВ 
с образованием микроабсцедирующих очагов в боль-
шой поясничной мышце [18]. 

В России на сегодняшний день наибольшими 
данными с анализом непосредственных и отдален-
ных результатов проведения ЦАО варикозных вен 

  ВВЕДЕНИЕ
Цианоакрилатная облитерация варикозных вен (ЦАО) 
относится к нетермическим методам устранения несо-
стоятельных венозных магистралей при варикозной 
трансформации путем введения в их просвет клеевых 
адгезивов [1]. Основным и очевидным для всех пре-
имуществом использования данного метода является 
отсутствие необходимости проведения тумесцентной 
анестезии, обязательной для выполнения эндовазаль-
ной лазерной или радиочастотной облитерации [2]. 
Высокая эффективность ЦАО в лечении варикозной 
болезни путем надежного выключения из кровотока 
некомпетентных магистральных стволов подкожных 
вен на сегодняшний день продемонстрирована в боль-
шом количестве исследований [3–8].

В первых исследованиях, датированных 2013–2017 гг., 
которые носили в т. ч. и маркетинговый харак тер, о раз-
витии воспалительной реакции со стороны вен, под-
вергнутых ЦАО, не указывалось [4–7]. Отсут ствовало 
упоминание о возможном развитии мест ных воспа-
лительных реакций после проведения ЦАО и в на и- 
более значимом рандомизированном исследова-
нии VeClose [5]. Сообщения J. Lawson et al. в 2013 г. 
и К. Gibson и В. Ferrisв в 2017 г. о возможном развитии 
местной воспалительной гиперчувствительной реакции 
на введение цианоакрилата после проведения обли-
терации вен с использованием клеевого соединения, 
представленного в системе VenaSeal, носили единич-
ный характер [6, 7]. В связи с чем в представленных 
в 2017 г. рекомендациях по использованию для про-
ведения ЦАО вен системы VenaSeal от производителя 
компании Medronic был сделан вывод, «что наблюда-
емая частота реакции гиперчувствительности к циано-
акрилатному адгезиву на сегодняшний день составля-
ет < 1 случая на 10 000 манипуляций» [8].
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с использованием клеевого адгезива, представлен-
ных в системы VenaSeal, обладают Е.Л. Мурзина 
и соавт. (2020 г.) и О. Ширинбек (2021 г.). В соот-
ветствии с представленными ими данными часто-
та развития PLAR различной степени выраженности 
составляет 23,2 и 12,5% соответственно [19, 20].

Использование метода ЦАО варикозных вен ниж­
них конечностей в своей клинической практике мы 
начали с 2017 г., причем как с использованием кле-
евого адгезива, представленного в системе VenaSeal, 
так и отечественного цианоакрилатного соединения 
«Сульфакрилат», получившего на сегодняшний день 
название VenoGlue [21, 22]. К настоящему времени мы 
располагаем данными анализа результатов проведения 
ЦАО в общей сложности у 175 пациентов [22]. Однако 
уже на начальных этапах проведения исследований 
у нас сложилось мнение, что совокупная частота раз-
вития PLAR, включающая локальную гиперемию, боль 
и инфильтрацию паравазальных мягких тканей раз-
личной степени выраженности, встречается гораздо 
чаще, чем об этом сообщалось в ранее опубликованных 
исследованиях. Так, в соответствии с проведенным 
нами анализом оказалось, что развитие реактивно-
го воспаления в вене, в просвет которой попадает 
цианоакрилат, являющийся по сути для стенки вены 
сильной агрессивной средой вне зависимости от вида 
адгезива и его количества, можно ожидать в 100% 
случаев. При этом в 64% наблюдений пациенты жалоб 
не предъявляли, отмечая в некоторых случаях в первые 
2–5 дней лишь небольшое чувство потягивания вдоль 
вены. В 26% случаев у пациентов имело место разви-
тие PLAR умеренной степени выраженности. В 7% 
случаев умеренная боль вдоль окклюзированной вены 
при движении и пальпации сопровождалась локаль­
ной гиперемией и инфильтрацией, а в 3% наблюде-
ний у пациентов боль носила выраженный характер 
в покое с распространением признаков воспаления 
вдоль всего окклюзированного сегмента [22].

В последние годы в нескольких исследованиях была 
предпринята попытка определения зависимости часто­
ты развития и степени выраженности PLAR от класса 
ХЗВ (по СЕАР) и проявления симптомов ХВН (по VCSS), 
возраста и пола, наличия ожирения или аллергии 
в анамнезе, диаметра окклюзированных вен и их лока-
лизации, а также протяженности окклюзии [12–16]. 
Однако статистически значимых отличий частоты раз-
вития PLAR, в зависимости от предложенных в этих 
исследованиях критериев, получено не было [23].

С другой стороны, какая бы ни была взаимосвязь 
частоты и степени развития PLAR, разобраться в при-
чинах ее появления без отчетливого понимания 

клеточно-молекулярных механизмов, лежащих в осно-
ве реакции вен на цианоакрилат, с нашей точки зрения, 
не представляется возможным.

Изучением морфогенеза происходящих измене­
ний в стенке и просвете вен после проведения ЦАО 
мы занимаемся практически с первых дней внедре-
ния этого метода в клиническую практику. Некото-
рые полученные нами данные были уже опублико­
ваны [21, 22, 24]. Однако многие частные моменты 
и общие теоретичес кие аспекты, лежащие в основе 
развития PLAR и имею щие принципиальное значение, 
в этих публикациях не по лучили должного внимания. 
Отсутствует такой анализ и в многочисленных исследо-
ваниях наших зарубежных коллег.

По этой причине в данной публикации нами была 
предпринята попытка экстраполировать на наш част­
ный случай самые современные концепции развития 
воспалительной реакции, в основе которых лежат уста-
новленные к настоящему времени клеточно-молеку-
лярные, биохимические и даже генетические данные.

  КОНТАКТ СТЕНКИ ВЕНЫ  
С ХИМИЧЕСКИМ АГЕНТОМ
Согласно полученным нами данным, первой реакцией 
сосудистой стенки на контакт с цианоакрилатом явля-
ется классическая картина острого альтеративного 
воспаления, развивающегося в ответ на химический 
ожог с развитием острых некротических изменений 
интимы или острой дистрофии эндотелиальных кле-
ток, контакт цианоакрилата с которыми был менее 
значимым. На границе контакта с цианоакрилатом 
в эндотелии наблюдаются множественные очаги 
некроза эндотелиальных клеток, доходящих до пол-
ной отслойки эндотелия от медии на протяженных 
участках. В эндотелии некротизированные клетки рас-
полагались мелкими группами или мозаично. Местный 
реактивный ответ с активизацией микроциркулятор-
ного русла реализуется в расширении сосудов vasa 
vasorum и изменении проницаемости их стенки, что 
подтверждается скоплением клеточных элементов. 
Кроме того, в острую стадию альтеративного воспа­
ления подтверждением присоединившегося экссуда-
тивного процесса является активное разрыхление 
венозной стенки, нарушение привычного слоистого 
строения медии с появлением единичных вакуолий 
в ней без наличия какой-либо специфической зер-
нистости. Основным морфологическим ответом воз-
никшей острой воспалительной реакции в стенке вены 
вслед за наступившими некротическими изменениями 
в интиме является развитие ее клеточной инфильтра-
ции, цитологический характер которой может быть 
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Рисунок 1. Стадия острого альтеративного воспаления развития реакции PLAR в стенке вен после ЦАО  
Figure 1. The stage of acute alterative inflammation of the development of the PLAR reaction in the vein wall 
after CAO

Примечание.LY – лимфоциты; MON – моноциты; PMNs – полиморфноядерные лейкоциты; ITGs – белки интегрины; IL4, IL8 – основные 
лейкотриены хемотаксиса PMNs.
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различным. Однако данный полиморфизм клеточного 
представительства в зависимости от сроков имеет 
свои специфические черты.

Первая линии атаки заключается в прибытии к очагу 
альтераций гранулоцитов крови и в первую очередь 
полиморфноядерных нейтрофилов (PMNs) (рис. 1).

Согласно последним данным, множественные грану-
лы цитоплазмы PMNs представляют собой первичные 
лизосомы, содержащие многочисленные ферменты, 
дегрануляция которых наступает при низких значениях 
pH. Этими ферментами являются кислая фосфатаза, 
β-глюкуронидаза, миелопероксидаза (NADPH-оксида-
за), α-фукозидаза, 5-нуклеотидаза, арилсульфатаза, 
β-галактозидаза, α-маннозидаза, N-цетилглюкозами-
нидаза, лизоцим, нейтральные протеазы (катепсин- G, 
эластаза, коллагеназа, азуроцидин). Кроме того, азу-
рофильные гранулы содержат антимикробные пептиды 
из числа дефензинов, кателицидинов, гранулофизин, 
лактоферрин и кислые гликозамингликаны [25]. 

Активное проникновение PMNs в ткани к очагу 
воспаления происходит наиболее простым путем 

по градиенту различных провоспалительных молекул 
в ходе хемотаксиса. Главными факторами хемотаксиса 
нейтрофилов, направляющими их перемещение в ткани, 
являются лейкотриены IL-4 и IL-8. В процессе миграции 
нейтрофилов участвуют молекулы адгезии, а именно 
β

2-интегрины, P- и E-селектины, а также секретируемый 
нейтрофилами фермент эластаза [26, 27].

Выполняя роль биологического «пылесоса», нейтро-
филы первыми и гораздо быстрее моноцитов прибыва-
ют в очаг воспаления, где в течение секунд способны 
развивать защитные метаболические реакции, в част-
ности «окислительный взрыв», сопровождаю щийся 
продукцией активных форм кислорода. Эта способность 
нейтрофилов очень важна для их функционирова-
ния, поскольку позволяет им убивать и фагоцитировать 
агенты даже в бедных кислородом тканях, например 
в поврежденных или некротизированных тканях [27].

Достижения современной молекулярной биологии 
и генетики позволили к настоящему времени иденти-
фицировать на поверхности нейтрофилов большое коли-
чество рецепторов: CD14 (рецептор липополисахарида), 
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различным. Однако данный полиморфизм клеточного 
представительства в зависимости от сроков имеет свои 
специфические черты.

Первая линии атаки заключается в прибытии к очагу 
альтераций гранулоцитов крови и в первую очередь 
полиморфноядерных нейтрофилов (PMNs) (рис. 1).

Согласно последним данным, множественные грану-
лы цитоплазмы PMNs представляют собой первичные 
лизосомы, содержащие многочисленные ферменты, 
дегрануляция которых наступает при низких значениях 
pH. Этими ферментами являются кислая фосфатаза, 
β-глюкуронидаза, миелопероксидаза (NADPH-оксида-
за), α-фукозидаза, 5-нуклеотидаза, арилсульфатаза, 
β-галактозидаза, α-маннозидаза, N-цетилглюкозами-
нидаза, лизоцим, нейтральные протеазы (катепсин-G, 
эластаза, коллагеназа, азуроцидин). Кроме того, азу-
рофильные гранулы содержат антимикробные пептиды 
из числа дефензинов, кателицидинов, гранулофизин, 
лактоферрин и кислые гликозамингликаны [25]. 

Активное проникновение PMNs в ткани к очагу 
воспаления происходит наиболее простым путем 

по градиенту различных провоспалительных молекул 
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в очаг воспаления, где в течение секунд способны раз-
вивать защитные метаболические реакции, в част ности 
«окислительный взрыв», сопровождающийся продукци-
ей активных форм кислорода. Эта способность нейтро-
филов очень важна для их функционирова ния, поскольку 
позволяет им убивать и фагоцитировать агенты даже 
в бедных кислородом тканях, например в поврежденных 
или некротизированных тканях [27].

Достижения современной молекулярной биологии 
и генетики позволили к настоящему времени иденти-
фицировать на поверхности нейтрофилов большое коли-
чество рецепторов: CD14 (рецептор липополисахарида), 
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2-интегрины (LFA-1, Mac-1 и p155/95), Fc-рецепто-
ры (CD32 и CD16), рецепторы комплемента (CR1, Mac-1, 
CR4) и рецепторы факторов хемотаксиса. Нейтрофилы 
постоянно экспрессируют главный комплекс гистосовмес-
тимости I класса (MHC-I), а под действием некоторых 
цитокинов, таких как GM-CSF, начинают экспрессировать 
MHC-II. Нейтрофилы несут рецепторы для ключевых 
факторов, влияющих на их развитие, миграцию и актива-
цию: G-CSF (главный регулятор развития нейтрофилов), 
IL-17 и IL-23, основного фактора хемотаксиса IL-8 (рецеп-
торы CXCR1 и CXCR2), а также хемокина SDF-1, определяю-
щего связь нейтрофилов с тканями (CXCR4) [27].

Активированные поврежденными тканями нейтро-
фи лы начинают выделять большое количество цитоки-
нов: провоспалительные (IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-7, IL-18, 
MIF и др.), иммунорегуляторные цитокины (IL-12, IL-21, 
IL-23, IL-27, TSLP и др.), противовспалительные цитоки-
ны (IL-1ra, TGFβ1, TGFβ2), факторы ангиогенеза и фибро­
генеза (VEGF, V8, HBEGF, FGF2, TGFα, HGF, ангиопоэтин), 
цитокины суперсемейства фактора некроза опухоли (TNF) 
и некоторые другие цитокины, такие как PBEF, амфирегу-
лин, мидкин, онкостатин M, активин A, эндотелин [28].

Фагоцитирование поврежденных клеток нейтрофи-
лами сопровождается неминуемой их гибелью, которая 
обусловлена отсутствием у них способности к активно-
му обновлению своих лизосом [26]. По этой причине, 
фагоцитируя некротизированные эндотелиальные клет-
ки с выстраиванием первой линии атаки, нейтрофилы 
очень быстро «понимают», что имеют дело с асептиче-
ским вос палением, развившемся в условиях контакта 
с чужерод ным и явно не белковым для организма соеди-
нением, попытка фагоцитирования которого не сопро-
вождается ответной реакцией с его стороны с выделени-
ем провос палительных аминов. В связи с чем, выполнив 
свою рабо ту, PMNs практически сразу «призывают» себе 
на помощь клеточный ре зерв из второй линии атаки, 
состоящий преимущест венно из моноцитов.

Таким образом, лейкоцитарная нейтрофильная 
инфильтрация зоны контакта цианоакрилата с венозной 
стенкой после проведения ЦАО преследует следующие 
цели: лизис и фагоцитоз эндотелиальных клеток, под-
вергнутых альтерации; ограничение зоны воспаления; 
запуск каскадных молекулярно­клеточных механизмов 
активации моноцитов и дендритных клеток с подготов­
кой их к фагоцитозу инородного материа ла. В соответ-
ствии с нашими данными, временным рубежом разви­
тия этих морфологических изменений является срок 
от 1 до 5 дней. При этом начиная с 3-х сут. первичное 
обильное присутствие нейтрофилов на границе контакта 
цианоакрилата и сосудистой стенки начинает сменяться 
развитием моноцитарно-плазматической инфильтрации.  

 РАЗВИТИЕ МОНОЦИТАРНОЙ ИНФИЛЬТРАЦИИ
В наших исследованиях основными клетками, на рубеже 
5 дней наиболее активно реагирующими на процесс, про-
исходящий в просвете вены, окклюзированной «Суль ф -
акрилатом», были агранулоцитарные моноциты (MON) 
с примесью плазматических клеток, наиболее выражен-
ная локализация которых изначально была представлена 
линейными их порядками в адвентиции и меди (рис. 2).

Отсутствие обильной эозинофильной и лимфо-
цитарной инфильтрации венозной стенки в ответ 
на кон такт с «Сульфакрилатом», а также патогисто-
логической картины мукоидного или фибрино идного 
набухания в срок наблюдения от 3 до 14 дней сви-
детельствует об отсутствии развития выраженной 
реакции гиперчувствительности немедленного типа. 
Это, с нашей точки зрения, может служить доказа-
тельством относительной биологической инертности 
«Сульфакрилата» в отношении живых тканей. Еди-
нич ные лейкоциты и лимфоциты в этот временной 
про межуток наблюдались крайне редко. Средний слой 
венозной стенки был отечен и разрыхлен, продолжала 
наблюдаться моноцитарно плазматическая инфильтра-
ция с примесью небольшого количества гранулоцитов. 
В срок от 14 до 30 дней в гистологических препара-
тах также отмечалась обильная моноцитарно-плаз-
матическая инфильтрация [24].

Миграция моноцитов непосредственно к очагу вос­
паления происходит за счет активации расположенных 
на их мембране паттерн-распознающих рецепторов 
и рецепторов хемокинов. В цитоплазме моноцитов при­
сутствует большое количество азурофильных везикул-
лизосом (фагосом и фаголизосом). Наибольшая лока­
лизация лизосом отмечается в области пальцевидных 
выростов цитоплазмы, где они образовывают фаго­
цитозные (пиноцитозные) вакуоли, в которые непо­
средственно и попадает фагоцитированный мате риал. 
После своей активации MON начинают секре тировать 
провоспалительные цитокины [29].

Молекулярно-генетические исследования, проведен-
ные на протяжении последних лет, на основании экс-
прессии на их мембранах рецепторов CD14 и CD16, моле-
кул адгезии и рецепторов хемокинов позволили выде­
лить как минимум три субпопуляции моноцитов (класси-
ческие, промежуточные и неклассические). Определен-
ная комбинация этих маркеров для различных субпопу-
ляций моноцитов имеет различный характер [30]. 

Классические моноциты (MON-1) имеют в своей мем-
бране маркеры, представленные паттерн-рас познающими 
рецепторами CD14++CD16-. Эти моноциты, за счет присут-
ствия на их мембране хемокинового рецептора с кодом 
ССR2, активно связывающего белок­транспортер MCP-1, 
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Рисунок 2. Стадия острого альтеративного воспаления развития реакции PLAR в стенке вен после ЦАО. 
Моноцитарно-клеточная инфильтрация стенки вены  
Figure 2. The stage of acute alterative inflammation of the development of the PLAR reaction in the vein wall 
after CAO. Monocyte infiltration of the vein wall

Примечание. MON-1, MON-2, MON-3 – субпопуляции моноцитов; IL – основные провоспалительные и противовоспалительные цитокины 
(лейкотриены), выделяемые активированными моноцитами; TNFα – цитокин семейства фактора некроза опухоли;  Th1 – единичные 
Т-хелперные лимфоциты.

9920(1):–  2023  AMBULATORY SURGERY (RUSSIA)

EXCHANGE OF EXPERIENCE

первыми прибывают в очаг воспаления, где они распоз-
нают погибшие клетки, подлежащие фагоцитозу. С этой 
точки зрения моноциты данной субпопуляции относятся 
к «классическим» М1-макрофагам. Кроме того, именно 
данный вид моноцитов в результате дифференцирования 
в тканях становятся дендритными клетками, выполняю-
щими также антигенпрезентирующую функцию [31].

 «Неклассическая» субпопуляция моноцитов (MON-2) 
осуществляет «патрулирование» вдоль стенок сосудов, 
постоянно проверяя их на наличие повреждений и пато-
генов. В нашем случае такие повреждения сосудистой 
стенки образовались в результате контакта с цианоакри-
латом. При обнаружении такого повреждения, да и самого 
артефакта, в соответствии с последними данными за счет 
расположенных на их мембране рецепторов, имеющих 
клон CX3CR1, моноциты осуществляют адгезию к сосуди-
стой стенке. После оседания в тканях «неклассические» 
моноциты становятся «классическими» противовоспали-
тельными М2-макрофагами, которые начинают продуци-
ровать противовоспалительный цитокин IL-10 [32].

Иначе себя ведут в поврежденных тканях «промежу-
точные» моноциты (MON-3), продуцирующие провоспа-
лительные цитокины, такие как фактор некроза опухо-
ли и IL-1β. Еще одной важной функцией «промежуточ-
ных» моноцитов является экспрессия на их мембране 
главного комплекса гистосовместимости, за счет чего 
MON-3 способны выступать в качестве антигенпрезен-
тирующих клеток [33].

После завершения дифференциации MON-3 обла-
дают способностью мигрировать из очага воспаления 
в лимфатические узлы, где за счет межклеточного вза-
имодействия происходит активация CD4+- и CD8+-ре-
цепторов Т-лимфоцитов. Здесь, в лимфатических узлах, 
моноциты, активированные лигандом PD-L1, продол-
жают продуцировать IL-10, который, в свою очередь, 
активирует Т-хелперы типа Th2 и ингибирует Th1 [31].

Таким образом, моноциты, как и нейтрофилы, при 
контакте цианоакрилата со стенкой вены выполняют 
функцию фагоцитарного «пылесоса», однако в отличие 
от нейтрофилов, которые фагоцитируют поврежденные 
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Figure 2. The stage of acute alterative inflammation of the development of the PLAR reaction in the vein wall 
after CAO. Monocyte infiltration of the vein wall
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Th1 – единичные Т-хелперные лимфоциты.
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первыми прибывают в очаг воспаления, где они распоз-
нают погибшие клетки, подлежащие фагоцитозу. С этой 
точки зрения моноциты данной субпопуляции относятся 
к «классическим» М1-макрофагам. Кроме того, именно 
данный вид моноцитов в результате дифференцирования 
в тканях становятся дендритными клетками, выполняю-
щими также антигенпрезентирующую функцию [31].

«Неклассическая» субпопуляция моноцитов (MON-2) 
осуществляет «патрулирование» вдоль стенок сосудов, 
постоянно проверяя их на наличие повреждений и пато-
генов. В нашем случае такие повреждения сосудистой 
стенки образовались в результате контакта с цианоакри­
латом. При обнаружении такого повреждения, да и самого 
артефакта, в соответствии с последними данными за счет 
расположенных на их мембране рецепторов, имеющих 
клон CX3CR1, моноциты осуществляют адгезию к сосуди-
с той стенке. После оседания в тканях «неклассические» 
моноциты становятся «классическими» противовоспали­
тельными М2-макрофагами, которые начинают продуци-
ровать противовоспалительный цитокин IL-10 [32].

Иначе себя ведут в поврежденных тканях «промежу­
точные» моноциты (MON-3), продуцирующие провоспа-
лительные цитокины, такие как фактор некроза опухо ли 
и IL-1β. Еще одной важной функцией «промежуточ-
ных» моноцитов является экспрессия на их мембране 
главного комплекса гистосовместимос ти, за счет чего 
MON-3 способны выступать в качестве антигенпрезен-
тирующих клеток [33].

После завершения дифференциации MON-3 обла-
дают способностью мигрировать из очага воспале-
ния в лимфатические узлы, где за счет межклеточного 
взаи модействия происходит активация CD4+­и CD8+-ре-
цепторов Т-лимфоцитов. Здесь, в лимфатических узлах, 
моноциты, активированные лигандом PD-L1, продол-
жают продуцировать IL-10, который, в свою очередь, 
активирует Т-хелперы типа Th2 и ингибирует Th1 [31].

Таким образом, моноциты, как и нейтрофилы, при 
контакте цианоакрилата со стенкой вены выполняют 
функцию фагоцитарного «пылесоса», однако в отличие 
от нейтрофилов, которые фагоцитируют поврежденные 
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клетки, моноцитарная активность связана с начинаю­
щимся фагоцитозом инородного материала, которым 
являются мелкие частички цианоакрилата. В отличие 
от нейтрофилов моноциты обладают дополнительной 
функцией, представляющейся в представлении фраг­
ментов патогенов Т-клеткам, чтобы патогены могли 
быть снова распознаны вновь дифференцированными 
моноцитами и уничтожены. Это происходит благо даря 
тому, что на своей мембране моноциты несут рецеп­
торы иммуноглобулинов (Ig), системы комплементов 
и хемокинов, при активации которых за счет воспали­
тельного микроокружения моноцит дифференцируется 
в воспалительные макрофаги и воспалительные ден­
дритные клетки [32].

  ВОЗМОЖНОЕ УЧАСТИЕ  
ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК
В наших исследованиях мы не смогли визуализиро вать 
дендритные клетки, т. к. не использовали метод про 
точной цитометрии, высокоспецифичный ме тод их оп 
ределения, но это не означает, что эти клетки отсут­
ствовали. Наоборот, в свете последних исследований 
им в процессе развития воспаления и иммунологии 
отводится все большая роль [34].

Дендритные клетки (DCs), являясь лейкоцитами, 
представляют собой подвижные крупные клетки мно­
гоугольной формы с эксцентрически расположенным 
ядром и длинными цитоплазматическими выростами. 
К особенности цитоплазмы DCs можно отнести боль­
шое количество митохондрий. В зависимости от сво­
его происхождения DCs подразделяются на эпидер­
мальные и фолликулярные, имеющие мезенхималь­
ное происхождение, и клетки, имеющие в качестве 
пред шественника гемопоэтическую клетку костного 
мозга (HSC) [35]. Мезенхимальные DCs, в свою оче­
редь, подразделяются на миелоидные (обычные) ден­
дритные клетки (сDC или mDC), имеющие в качестве 
предшественника клетки миелоидного ряда, и плаз­
моцитоидные дендритные клетки (pDC), в качестве 
предшественника которых выступают клетки лимфо­
идного ряда [36].

К универсальным свойствам всех DCs относится 
повышенный уровень экспрессии на их мембранах 
главного комплекса гистосовместимости I (МНС-1) 
и II (МНС-2). Кроме того, все дендритные клетки могут 
путем пиноцитоза или фагоцитоза, хотя в меньшей 
степени, чем моноциты, захватывать антиген для даль­
нейшего процессинга и презентации его Т-клеткам, что 
приводит к активации последних, в связи с чем DCs, 
наряду с моноцитами, относят к антигенпрезентирую­
щим клеткам [37].

Отличие DCs обусловлено типом и набором 
экс-прессированных на их клеточных мембранах 
специ фических рецепторов распознавания обра-
зов (PRR). Одним из видов этих рецепторов явля-
ются toll-подобные рецепторы (TLR), предназначе-
нием кото рых является распознавание различных 
биологиче ских и химических агентов. Рецепторы 
типа TLR-2 и TLR-4 специфичны для mDC, тогда как 
на мембранах pDC экспрессируются рецепторы типа 
TLR-7 и TLR-9. Второй особенностью, представлен-
ных на мембра нах DCs рецепторов, является их спо-
собность высту пать в качестве связующих звеньев 
при активации Т-хелперных или Т-киллерных клеток. 
Количество видов этих специфических рецепторов 
достаточно разнообразно. На сегодня на мембранах 
DCs наиболее часто среди других экспрессируются 
рецепторы CD1c, CD141, CD303 [38].

Существенным отличием между mDC и pDC является 
способность тех или иных выделять при их активации 
провоспалительные или противовоспалительные фак­
торы. Так, если mDC секретируют провоспалительные 
интерфероны (IL-12 и IL-6), а также фактор некроза 
опухоли TNF, то pDC выделяют почти исключительно 
антивоспалительный интерферон. При этом именно 
IL-12 и IL-6 осуществляют праймирование иммунной 
системы для атаки против антигенов, которые на своей 
поверхности и представляют DCs [39]. В основе этого 
разнообразия лежит высокая специфичность акти­
вации покоящейся хелперной Т-клетки одним кон­
кретным антигеном. Специфические свойства этого 
антигена передаются Т-хелперным клеткам «профес­
сиональными» антигенпредставляющими клетками, 
к которым, как было отмечено, наряду с моноцитами, 
относятся и DCs.При выстраивании этого каскадного 
пути в первую очередь происходит взаимодействие DCs 
с CD4+-хелперными Т-клетками, а уже потом происходит 
повторная активация DCs с образованием антигенспе­
цифических наивных CD8+-Т-клеток памяти [34].

Исходя из современных молекулярноклеточных 
и генетических исследований, механизм взаимо­
действия дендритных клеток с патогеном антигеном 
в поврежденных тканях происходит следующим обра­
зом. Миграция незрелых DCs из крови в ткани проис­
ходит благодаря наличию на поверхности их мембран 
большого количества рецепторов ко многим хемоки­
нам – цитокинам, выделяемыми поврежденными тканя­
ми, в т. ч. и эндотелием сосудистой стенки [40]. 

До активации антигеном DCs остаются и имеют низ­
кую презентирующую способность. Дозревание DCs 
происходит непосредственно в поврежденных тка­
нях после взаимодействия патоген-ассоциированных 
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молекулярных паттернов (PAMP) с описанными toll-
по добными рецепторами. После чего mDC начинают 
поглощать антигены путем пиноцитоза и в меньшей 
степени, в сравнении с моноцитами, с помощью фаго­
цитоза. На случай инфекционного и бактериального 
процесса в мембране mDC находятся специфические 
рецепторы маннозы, липополисахаридов, а также 
рецепторы, позволяющие распознавать инородные 
клетки, имеющие характеристику антигена [41].

После распознавания патогенна в DCs увеличи­
вается продукция цитокинов и хемокинов, а также 
повышается экспрессия адгезивных молекул, входящих 
как в МНС-1, так и в МНС-2, необходимых для пред­
ставления антигенов и стимуляции Т-клеток. Этот про­
цесс называется кросс презентацией [40]. Контакт DCs 
и Т-клетки через презентированный на МНС-2 антиген 
получил название иммунологического синапса [34].

Таким образом, современные молекулярно-клеточ-
ные данные позволяют предположить, что основным 
механизмом вовлечения дендритных клеток в процесс 
воспаления, получившего свое развитие при контакте 
с цианоакрилатом, является активация их разнообраз-
ных специфических рецепторов. Созревшие и акти-
вированные DCs под действием хемокинов CCL-19, 
CCL-21 и CXCL-12 мигрируют из поврежденных тканей 
с током тканевой жидкости в лимфатические сосуды, 
откуда перемещаются в региональные лимфатические 
узлы. В лимфатических узлах DCs осуществляют про­
цессинг антигена и презентацию его Т-лимфоцитам. 
Необходимым условием, обеспечивающим этот про­
цесс, является экспрессия на мембране DCs-рецепторов 
ССR-7 и CXCR-4, распознающих хемокины, выделяемые 
уже не поврежденными тканями, а непосредственно 
стромальными клетками лимфатических узлов. В этих 
зонах контакта и происходит непосредственная презен­
тация антигенов Т-лимфоцитам и активация последних 
через их рецепторы CD-40, CD-80 и CD-86 [40].

  РАЗВИТИЕ ПЛАЗМОЦИТАРНОЙ 
ИНФИЛЬТРАЦИИ
Еще одним видом клеток, присутствующим на границе 
контакта цианоакрилата со стенкой вен, являются 
плазматические клетки (PC), а точнее лимфоцитарные 
плазмоциты. Количественное присутствие этих клеток 
значительно менее выражено в сравнении с моноци­
тарной инфильтрацией [24].

Как и классические, В-лимфоциты в качестве пред 
шественника РС имеют В-лимфобластные клетки, 
которые в процессе их дифференцирования в реги­
онарных лимфатических узлах подвергаются бласт- 
трансформации. Первый вид бласттрансформации 

называется антигензависимым. В результате воздей­
ствия антигена на рецепторы В-клетки, в результа­
те чего происходит активация и перестройка генов 
иммуноглобулинов IgH и IgL, их экспрессия и син­
тез IgD. Экспрессия всеми В-клетками мембранных 
иммуноглобулинов позволяет осуществляться клональ­
ному отбору под действием антигена. При созревании, 
стимулированном антигеном, и пролиферации суще­
ственно меняется набор марке ров В-клеток. По мере 
созревания В-клетки переключаются от синтеза IgD 
и IgM на синтез IgG, IgA и IgE, сохраняя при этом 
способность к синтезу и предыдущих двух видов 
иммуноглобулинов [42].

В результате проведенных трансформацион­
ных изменений образуются три типа В-лимфоцитов: 
1) «Наивные» В-лимфоциты – неактивированные 
В-лимфоциты, т. е. не контактировавшие с антигеном. 
Данные В-лимфоциты, имея слабое сродство к анти­
генам, являются полиспецифичными; 2) В-клетки памя­
ти – активированные антигеном В-лимфоциты, являю­
щиеся долгоживущим клоном В-клеток, обеспечиваю­
щих быстрый иммунный ответ и выработку большого 
количества иммуноглобулинов при пов торном кон-
такте с антигеном, что позволяет иммунной системе 
«пом нить» антиген на протяжении многих лет; 3) Лим­
фоцитарные плазмоциты (плазматические В-клетки) –
короткоживущие клетки (2–3 дня), не экспрессируемые 
на своей мембране антитела, но способные к их синте-
зу и выделению, действующие в построении иммунного 
ответа по принципу «здесь» и «сейчас» [43].

При световой микроскопии лимфоцитарные плаз­
моциты представляют собой мононуклеар, по раз-
меру почти не уступающий моноциту (15–20 мкм), 
с глыбка ми гетерохроматина в крупном ядре, распо-
ложенными в виде «циферблата часов», и множеством 
цистерн в эндоплазматическом ретикулуме базофиль-
ной цитоплазмы [44].

Самой незрелой клеткой крови, которая считается 
плазматической клеточной линией, является плазмо­
бласт. Плазмобласты выделяют больше антител, чем 
В-клетки, но меньше, чем плазматические клетки. Они 
быстро делятся и все еще способны усваивать антиге­
ны и представлять их Т-клеткам. Клетка может оста­
ваться в этом состоянии в течение нескольких дней, 
а затем либо погибнуть, либо безвозвратно дифферен­
цироваться в зрелую, полностью дифференцирован ную 
плазма тическую клетку. Дифференцировка зрелых 
В-клеток в плазматические клетки зависит от факторов 
транскрипции Blimp-1/PRDM1 и IRF4 [45].

Продолжительность жизни, класс вырабатываемых 
антител и местоположение, в которое перемещается 
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плазматическая клетка, зависят от сигналов, таких как 
цитокины, получаемых от Т-клетки во время дифферен­
цировки. Дифференцировка посредством Т-клеточ-
но-независимой антигенной стимуляции (стимуляция 
В-клетки, которая не требует участия Т-клетки) может 
происходить в любом месте организма и приводит 
к короткоживущим клеткам, которые секретируют анти­
тела IgM. Процессы, зависящие от Т-клеток, подразде­
ляются на первичные и вторичные реакции: первичный 
ответ (означающий, что Т-клетка присутствует во время 
первоначального контакта В-клетки с антигеном) про­
дуцирует короткоживущие клетки, которые остаются 
во внемедуллярных областях лимфатических узлов; 
вторичный ответ производит более долгоживущие клет­
ки, которые продуцируют IgG и IgA и часто попадают 
в костный мозг. Например, плазматические клетки, 
вероятно, будут секретировать антитела IgG3, если они 
созревают в присутствии цитокина интерферона-γ [46]. 

Поскольку созревание В-клеток также включает 
соматическую гипермутацию (процесс, завершаю­
щийся перед дифференцировкой в плазматическую 
клетку), эти антитела часто имеют очень высокое срод­
ство к своему антигену. Текущие результаты пока­
зывают, что после процесса созревания аффинности 
в зародышевых центрах плазматические клетки разви­
ваются в один из двух типов клеток: короткоживущие 
плазматические клетки (SLPC) или долгоживущие плаз­
матические клетки (LLPC). LLPC в основном находятся 
в костном мозге в течение длительного периода време­
ни и выделяют антитела, обеспечивая тем самым долго­
срочную защиту. LLPC может поддерживать выработку 
антител в течение десятилетий или даже на протяже­
нии всей жизни человека и, в отличие от В-клеток, LLPC 
не нуждаются в рестимуляции антигена для выработки 
антител. Популяция LLPC человека может быть иден­
тифицирована как CD19--, CD38hi-, CD138+-клетки [47].

Долгосрочное выживание LLPC зависит от специфи­
ческой среды в костном мозге, ниши выживания плазма­
тических клеток. Удаление LLPC из его ниши выживания 
приводит к его быстрой гибели. Ниша выживания может 
поддерживать только ограниченное количество LLPC, 
поэтому окружающая среда ниши должна защищать 
клетки LLPC, но быть способной принимать вновь при­
бывших.Показано, что ниша выживания плазматических 
клеток определяется комбинацией клеточных и молеку­
лярных факторов, и, хотя она еще не определена долж­
ным образом, молекулы, такие как IL-5, IL-6, TNF-α, фак­
тор-1α, полученные из стромальных клеток, и передача 
сигналов через CD44 играют роль выживания LLPC [48].

Первоначально считалось, что непрерывная выра­
ботка антител является результатом постоянного 

пополнения короткоживущих плазматических клеток 
путем повторной стимуляции В-клеток памяти. Однако 
недавние результаты показывают, что некоторые PC дей­
ствительно долговечны. Отсутствие антигенов и исто­
щение В-клеток, по-видимому, не влияют на выработку 
высокоаффинных антител LLPC. LLPC выделяют высокие 
уровни IgG независимо от В-клеток. LLPC в костном 
мозге являются основным источником циркулирующих 
IgG у людей. Кроме того, некоторые плазматические 
клетки могут вырабатывать IgA и IgM [49].

В отличие от своих предшественников плазмати­
ческие клетки не могут переключать классы анти­
тел, не могут действовать как антигенпредставляю­
щие клетки, потому что они больше не выводят MHC-
II и не поглощают антиген, потому что они больше 
не выводят значительное количество иммуноглобулина 
на поверхности клетки. Тем не менее длительное воз­
действие антигена через эти низкие уровни иммуно­
глобулина важно, поскольку оно частично определяет 
продолжительность жизни клетки [50].

Плазматические клетки могут продуцировать толь­
ко один вид антител, относящихся к одному классу 
иммуноглобулинов. Другими словами, каждая В-клетка 
специфична к одному антигену, но каждая клетка может 
вырабатывать несколько тысяч подходящих антител 
в секунду. Это обильное производство антител является 
неотъемлемой частью гуморального иммунного ответа.

Таким образом, гораздо меньшее присутствие плаз­
матических клеток в зоне контакта цианоакрилата 
с венозной стенкой позволяет предположить, что роль 
создания гуморального иммунитета на присутствие 
частичек цианоакрилата внутри сосуда менее значима 
для организма, чем локальная «борьба» других клеток, 
например моноцитов и тучных клеток с инородным 
агентом (клеточный иммунитет). Наши исследова-
ния показывают, что количественно на втором месте 
после моноцитов, а, следовательно, и связанной с этим 
их функциональной активностью находятся тучные 
клет ки [21, 24].

  ЗНАЧЕНИЕ ТУЧНЫХ КЛЕТОК
В соответствии с полученными данными в наибольшей 
степени на рубеже 7–14 дней после проведения ЦАО 
вен в зоне контакта адгезива с сосудистой стенкой при­
сутствуют тучные клетки (mast cell – МС) [24] (рис. 3). 
В соответствии с современными данными, принимаю­
щими непосредственное участие в развитии воспа­
ления, тучным клеткам отводится одна из главных 
ролей и в развитии реакции гиперчувствительности 
перво го (немедленного) типа, т. е. защите организма 
от вне клеточных антигенов [51].
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Рисунок 3. Стадия острого альтеративного воспаления развития реакции PLAR в стенке вен после ЦАО
Figure 3. The stage of acute alterative inflammation of the development of the PLAR reaction in the vein wall
after CAO

Присутствуя практически во всех тканях организма 
человека, тучные клетки располагаются, как правило, 
вблизи сосудов. Одним из излюбленных таких мест 
локализации МС является адвентиция и периадвенти­
циальная жировая ткань [52].

С точки зрения молекулярной биологии и клеточ­
ной иммунологии тучные клетки на сегодняшний день 
являются наиболее активно изучаемыми клетками. 
Это связано с тем большим списком вторичных медиа­
торов (ферментов и вазоактивных аминов), которые 
способны высвобождаться тучными клетками во вне­
клеточную среду из своих гранул при поступлении 
к ним определенного сигнала. Состав гранул может 
варьировать в зависимости от вида тучных клеток. 
К этим вторичным медиаторам относятся: сериновые 
протеазы (триптаза и химаза); гистамин; серотонин; 
протеогликаны, в основном гепарин (активный как 
антикоагулянт); аденозинтрифосфат (АТФ); лизосо­
мальные ферменты (β-гексозаминидаза, β-глюкурони­
даза, арилсульфатазы; новообразованные липидные 
медиаторы (эйкозаноиды): тромбоксан, простагландин 
D2, лейкотриен С4, фактор, активирующий тромбоциты; 
цитокины (TNF-α, основной фактор роста фибробла­
стов, интерлейкин-4, фактор стволовых клеток, хемоки­
ны, такие как эозинофильный хемотаксический фак-
тор; активные формы кислорода) [53].

Высвобождение вторичных медиаторов из МС проис­
ходит в результате дегрануляции после активации спец-
ифических рецепторов плазматической мембраны этих 
клеток путем получения сигнала от внеклеточных моле-
кул, исполняющих для этих рецепторов функцию лиганд. 
Таким образом, МС участвуют в дальнейшем формирова-
нии клеточных сигналов с непременной за дачей дове-
сти их до клеток -мишеней. Современ ный взгляд на про-
цесс синтеза вторичных медиато ров внутри клеточными 
структурами МС, их накопле ние в гранулах, возможные 
варианты дегрануляции, т. е. процесса высвобождения 
этих вторичных меди аторов из МС во внеклеточное про-
странство, под робно отражены в работах D. Atiakshin, 
I. Buchwalov, M. Tiemannза 2019 г. [54].

Среди рецептов, высокоспецифичных для тучных 
кле ток, особо необходимо выделить: FCεRI – рецеп-
торы IgE; семейство интегральных мембранных бел-
ковых рецепто ров, имеющих в своем составе рецеп-
торный сайт лактина С (CD-рецепторы) и большое 
семейство МНС-рецепторов. К семейству CD-рецепто-
ров, например, принадлежат: CD117 – рецептор для 
фактора стволовых клеток (SCF); СD123 – рецептор 
для интерлейкина IL-3; рецепторы для компонентов 
комплемента С3b и C3d [55].

Как было отмечено, особенностью биогенной актив -
ности тучных клеток является наличие в их гранулах 
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большого количества протеаз, среди которых выделя­
ют триптазы, близкие по специфичности к трипсину, 
и химазы, сходные с химотрипсином, и карбоксипептида-
зу А. В зависимости от преимущественного содеражния 
триптазы или химазы тучные клетки подразделяются 
на мукозные (триптаза) и серозные (химаза). Тучные 
клетки, локализованные преимущество около сосудов 
или даже в их стенке, синтезируют и выделяют фермент 
химазу, являющийся специфической их протеазой, вхо­
дящей в число компонентов секретома МС. Как и все дру­
гие протеазы (пептидаза, протеаза), химаза катализирует 
протеолиз, т. е. расщепление белков на более мелкие 
пептиды, тем самым и/или стимулирует образование 
новых белков, способных принимать активное участие 
в регуляторных процессах клеточных структур в физио­
логических условиях или исполняющих явно патогенети­
ческую роль. Возможность трансфера химазы в составе 
постклеточных структур к мишеням позволяет осущест­
влять специфические биологические эффекты ее влия­
ния на значительных расстояниях от места первоначаль­
ной деградации и в некоторых случаях создавать доволь­
но обширные индуктивные поля с высокой концентра­
цией химазы. Способность к активной миграции к таким 
полям для связи с химазой или триптазой МС обладают 
и многие клетки соединительной ткани, что чрезвычайно 
важно для исхода воспаления в фиброз [56].

Многочисленные эффекты действия активирован­
ных МС и выделяемой ими химазы напрямую связаны 
с выстраиванием сигнальных путей передачи химичес­
ких импульсов к клеткам­мишеням и далее в их внутри­
клеточный матрикс [57].

Наряду с выделением химазы, гранулы активирован­
ных МС высвобождают во внеклеточный матрикс 
эйко заноиды и цитокины. Семейство эйкозаноидов 
состав ляют лейкотриеины (LT) и простаноиды – проста- 
гландины (PG), объединенные участием в их синтезе 
арахидоновой кислоты (АРА). Разница состоит в том, 
по какому пути пойдет дальнейший метаболизм APA. 
Так, липоксигеназный путь подразумевает синтез лей­
котриенов, а циклооксигеназный путь лежит в основе 
синтеза всех простагландинов, а также простацикли нов 
и тромбоксана. Все PG образуются в результате после-
довательного окисления арахидоновой кислоты до про-
стагландина G2, а затем и до простагландина H2 (PGH2) 
под воздействием PGH2-синтаз, среди которых основ-
ными являются циклооксигеназы COX1 и COX2, отли-
чающиеся кодирующим их геном, и пероксида за [58]. 
В дальнейшем, но уже под воздействием PGD-синтазы 
образуется простагландин D2 (PGD2), а под воздействи-
ем PGЕ2-синтазы образуется простагландин E2 (PGE2). 
Являясь в тучных клетках провоспалительным 

агентом, наиболее активно синтезируется PGE2. Именно 
с учетом этого эффекта, выделяемого МС в экстрацел­
люлярный матрикс PGE2, будет выстраиваться дальней­
ший ответ клеток тканей мишеней [59].

По спектру выделяемых цитокинов тучные клетки 
близки к лимфоцитам-хелперам 2-го типа (Th2-клет-
ки). Они продуцируют такие цитокины, как интерлей-
кины IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, и гранулоци-
тарно-макрофагальный колоний-стимулирующий фак-
тор (GM-CSF), принимающий, наряду с IL-3 иIL-5, актив-
ное участие в ангиогенезе. Большинство цитокинов 
тучные клетки синтезируют под действием внешних 
стимулов, и лишь IL-4, GM-CSF и фактор некроза опу-
холи (TNF) они выделяют постоянно [60]. По данным 
M.M. Suttle, I.T. Harvimaза 2016 г., непосредственно 
провоспа лительные эффекты химазы, выделяемой МС, 
напря мую связаны с активацией интерлейкинов IL-8, 
IL-18, а также трансформирующего фактора роста (TGF-
β), эндотелина-1 и -2 и активирующего нейтрофилы про­
теина-2 (NAP-2) [61]. Опосредованные биологические 
эффекты химазы развиваются через активацию коллаге­
назы, некоторых матриксных металлопротеиназ (ММP): 
MMP-1, -2, -3 и -9, а также инактивацию тканевого инги-
битора ММP-1 [62, с. 167– 255]. При этом не следует 
забывать, что, наряду с химазой, МС синтезируют еще 
один медиатор воспаления, которым является гистамин.

В противоположность этому, по мнению N.V. Thomas, 
S.K. Kimза в 2010 г., в некоторых случаях химаза спо­
собна в тканях-мишенях потенцировать наоборот про­
тивовоспалительный эффект [63].

Таким образом, проведенные в последние годы 
исследования надежно закрепили за тучными клет­
ками (МС) роль полифункционального компонента 
специфического тканевого микроокружения, активно 
участвующего во многих функциональных клеточных 
процессах. Большое значение отводится МС в развитии 
воспаления и апоптоза. Столь активное индуктивное 
участие МС в регулировании многих процессов в клетке 
и неклеточных структурах по формированию внекле­
точного матрикса на сегодня позволило рассматривать 
МС в качестве мигрирующих одноклеточных желез, 
регулирующих локальный гомеостаз, как в норме, так 
и при патологических состояниях. Исходя из представ­
ленных нами, пусть и коротко, но самых современных 
данных молекулярно-клеточных и генетических иссле­
дований, можно сделать вывод, что активная миграция 
в зону воспаления, развившегося в месте непосред­
ственного контакта цианоакрилатного адгезива с сосу­
дистой стенкой, является важным механизмом на пути 
лизиса, а следовательно, и возможной биодеградации 
инородного материала.
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Рисунок 4. роцесс перехода острого альтеративного воспаления, свойственного реакции PLAR в стенке 
вен после ЦАО, в подострую стадию, сопровождающуюся активным образованием гигантских клеток 
инородных тел (FBGCs) путем слияния ранее образованных макрофагов из лимфоцитов (LY), моноци-
тов (MON), тучных клеток (МС) и плазматических клеток (РС)
Figure 4. The process of transition of acute alterative inflammation characteristic of the PLAR reaction in the 
vein wall after CAO to the subacute stage, accompanied by the active formation of giant foreign body cells 
(FBGCs), by merging previously formed macrophages from lymphocytes (LY), monocytes (MON), mast cells 
(MС) and plasma cells (РС)

 ФОРМИРОВАНИЕ КЛЕТОК ИНОРОДНЫХ ТЕЛ
Как показали проведенные нами морфологиче с-
кие исследования, наиболее активно формирова­
ние гигантских клеток инородных тел из макрофа­
гов (Foreign body giant cell – FBGCs) происходит в срок 
от 14 до 30 дней, что может свидетельствовать, с нашей 
точки зрения, о начале попытки биодеградации циа­
ноакрилового вещест ва (рис. 4). При этом лейко­
цитарной нейтрофильной инфильтрации со стороны 
адвентиции и паравазальной ткани не отмечалось. 
С нашей точки зрения, эти наступившие изменения 
полиморфизма в стенке вен могут свидетельствовать 
о переходе острого воспаления в подострую стадию. 
В период 30 дней субинтимальная зона и зона кле­
евой композиции «Сульфакрилат» были по-прежне­
му инфильтрированны мононуклеарными клетками 
различной степени зрелости. Субинтимальная зона 

выглядит как аморфная ткань с ячейками, где угнезди­
лись мононуклеарные клетки. Средняя оболочка отеч­
на, отмечается разрыхление соединительной ткани. 
Гладкомышечные клетки средней оболочки атрофичны 
или дистрофичны с нарушением типичной структуры 
слоев, свойственных расположению их в нормальной 
венозной стенке [21, 24].

Морфологически FBGCs представляют собой сово­
купность макрофагов, которые образуются локально 
на присутствие в ткани инородных для них матери алов 
c различными биологическими и химическими свой-
ствами. Их формирование является процессом более 
гетерогенным, прежде всего вследствие физико-хи-
мических различий инородных тел, включая мате­
риалы медицинского назначения. Однако имеется ряд 
универсальных механизмов и стадий в связи с дина­
микой воспалительной реакции на имплантированный 
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выглядит как аморфная ткань с ячейками, где угнезди-
лись мононуклеарные клетки. Средняя оболочка отеч-
на, отмечается разрыхление соединительной ткани. 
Гладкомышечные клетки средней оболочки атрофичны 
или дистрофичны с нарушением типичной структуры 
слоев, свой ственных расположению их в нормальной 
венозной стенке [21, 24].

Морфологически FBGCs представляют собой сово-
купность макрофагов, которые образуются локально 
на присутствие в ткани инородных для них матери-
алов c различными биологическими и химическими 
свой ствами. Их формирование является процессом 
более гетерогенным, прежде всего вследствие физико- 
химических различий инородных тел, включая мате-
риалы медицинского назначения. Однако имеется ряд 
универсальных механизмов и стадий в связи с дина-
микой воспалительной реакции на имплантированный 

Рисунок4. Процесс перехода острого альтеративного воспаления, свой ственного реакции PLAR 
в стенке вен после ЦАО, в подострую стадию, сопровождаю щуюся активным образованием гигантских 
клеток инородных тел (FBGCs) путем слияния ранее образованных макрофагов из лимфоцитов (LY), 
моноцитов (MON), тучных клеток (МС) и плазматических клеток (РС)
Figure 4. The process of transition of acute alterative inflammation characteristic of the PLAR reaction 
in the vein wall after CAO to the subacute stage, accompanied by the active formation of giant foreign 
body cells (FBGCs), by merging previously formed macrophages from lymphocytes (LY), monocytes (MON), 
mast cells (MС) and plasma cells (РС)
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Рисунок 5. Взаимодействие факторов, участвующих в слиянии макрофагов с образованием гигантских 
клеток инородных тел (FBGCs): ионы Ca2+, интерлейкины IL-4 и IL-13, белки семейства SNAREs, рецеп-
торы слияния макрофагов MFP-R, рецепторы DC-STAMP, CD-44, CDH-1, интегрины слияния с различны-
ми типами β-цепей (β1-ITGs, β2-ITGs, β3-ITGs) при участии лимфоцитов (LY), моноцитов (MON), тучных 
клеток (МС) и плазматических клеток (РС)
Figure 5. Interaction of factors involved in the fusion of macrophages with the formation of giant foreign body 
cells (FBGCs): Ca2+ ions, IL4 and IL13 interleukins, SNAREs family proteins, MFP-R macrophage fusion receptors, 
DC-STAMP receptors, CD-44, CDH-1, fusion integrins with various types of β-chains (β1-ITGs, β2-ITGs, β3-ITGs) 
with the participation of lymphocytes (LY), monocytes (MON), mast cells (MС) and plasma cells (PC)

материал [64]. Установлено, что реакция на инородный 
материал включает следующие закономерные этапы: 
повреждение, взаимодействие между компонентами 
крови и материалами, формирование провизорного 
матрикса, острое воспаление, хроническое воспаление, 
формирование грануляционной ткани и образование 
фиброзной капсулы [65, 66].

Как было отмечено выше, полиморфноядерные 
лейкоциты, первыми реагирующие на локальное 
повреждение сосудистой стенки, путем межклеточных 
взаимодействий посредством специализированных 
интегринов (LFA-1, Mac-1 и p115/95), а также других 
каскадных путей передают сигнал тучным клеткам, 
которые в результате активации и последующей дегра­
нуляции высвобождают цитокины и гистамин. Прин­
ципиальную роль для развития реакции на инородное 
тело играют интерлейкины IL-4 и IL-13 [67]. Несмотря 

на то что эти цитокины вырабатываются, наряду с туч­
ными клетками и лимфоцитами клона Th-2, главная 
роль в образовании FBGCs отводится моноцитам, кото­
рые сливаются друг с другом [68]. 

По выражению выдающихся иммунологов совре­
менности W.G. Brodbeck и J.M. Andersonв в 2010 г., 
гигантские клетки инородного тела образуются для 
попытки переваривания инородного материала, кото­
рый слишком велик для фагоцитоза [66]. 

Слияние клеток на структурном уровне требует как 
сближения, так и разрушения их клеточных мембран, 
чтобы они могли слиться. Данный многоступенчатый 
и многофакторный процесс показан на рис. 5.

Одним из модуляторов слияния являются ионы кальция, 
которые связывают растворимые рецепторы белка при­
крепления NSF (SNAREs). Ловушки расщепляются на мем­
бранные белки­мишени (т-ловушки) и секреторные белки, 
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ассоци ирован ные с везикулами (v-SNAREs). С ионами 
кальция ловушки взаимодействуют и самоорганизуют-
ся в кольцевую форму, образуя проводящие каналы. 

Кальций образует мостики между прилегающими бис-
лоями, высвобождая воду из гидратированных ионов 
Ca2+, что дестабилизирует мембрану для того, чтобы 
произошло слияние [68]. В 2009 г. L. Helming и S. Gordon 
было высказано предположение, что слияние моноцитов 
происходит в три запрограмми рованных этапа: снача-
ла клетки приобретают спо собность к слиянию, затем 
компетентные к слиянию клетки мигрируют и прикре-
пляются с помощью своих аппроксимирующих мембран 
и, наконец, клетки долж ны слиться, разделяя свои кле-
точные компоненты и становясь единым целым [69]. 
Второй этап слияния включает компоненты цитоскелета, 
которые обеспечи вают распространение клеток и их 
подвижность. Было показано, что при образовании FBGCs 
во время слия ния происходит погружение плазматиче-
ских мембран одной клетки в другую посредством фило-
подий, свое образных выростов мембраны клеток, пред-
ставляющих собой пучки нитевидного F-актина [70]. 

Ключевыми молекулами адгезии моноцитов к суб­
страту вокруг биоматериалов являются интегрины – 
особый класс белков, расположенных в их мембране, 
имеющих также название трансмембранных рецепто­
ров. Интегрины являются также значимыми факторами 
контроля клеточного цикла и клеточной гибели, кото-
рая необходима для ремоделирования тканей [71].

Согласно современным данным, моноциты экспресси­
руют интегрины с тремя различными типа ми β-цепей: 
β1, β2, β3. β1-интегрины включают α4/β1 и α5/β1, 
которые связывают фибриноген и α6/β1, связыва-
ющий лами нин. Среди β2-интегринов три (αL/β2,  
αM/β2 и αD/β2) специфичны для молекул межклеточ-
ной адгезии (ICAM), а αХ/β2 связывает комплемент C3bi 
и фибриноген. Инте грин αV/β3, продуцируемый моно-
цитами или тучными клетками, связывается с витро-
нектином и содержащими RGD- (Arg­Gly­Asp) три-
пептидную последовательность компонентами межкле-
точного вещества. Индуцирован ное IL-4 образование 
FBGCs в условиях in vitro характе ризуется экспрессией 
αM/β2, αX/β2, α5/β1, α2/β1 и α3/β1, что указыва-
ет на роль взаимодействий фрагментов комплемента 
С3b, фибрина, фибриногена, фибронектина, фактора X 
и витронектина в местах имплантации биомате риалов. 
В процессе IL-4-зависимого формирования FBGCs оп -
ределена последовательность активности α-интегри­
нов, которая, по данным McNally et al. за 2007 г., имеет 
следующий вид: αMβ2, αXβ2, α5β1> αVβ1> α3β1 и α2β1. 
В качестве лигандов ранней адгезии с β2-интегринами 
идентифицированы комплемент и фибриноген [72].

Слияние моноцитов/тучных клеток с формировани-
ем FBGCs является многостадийным процессом с вовле­
чением большого количества регулирующих факто­
ров, определяющих адгезивные свойства их мембраны, 
среди которых особое значение из числа идентифици­
рованных на сегодня отводится специальному рецепто­
ру слияния макрофагов (MFP), рецептору манозы, Е-ка­
дерину, CDH1, CD44, витронектину и DC-STAMP, плазмен­
ному фибронектину [64].

Таким образом, в результате работы первичных макро-
фагов (мононуклеарных фагоцитов) и FBGCs вокруг 
циано акрилата формируется особая среда, содержащая 
факторы, ими и продуцируемые. От актив ности этих 
клеток и свойств полимерного материала будет зависеть 
степень выраженности и продолжи тельность уже хрони-
ческой воспалительной реак ции, ее исход и судьба само-
го инородного материала, например, его деградация.

 ХРОНИЧЕСКОЕ ПРОДУКТИВНОЕ 
МЕЖУТОЧНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ, 
СОЕДИНИТЕЛЬНОТКАННАЯ ПРОЛИФЕРАЦИЯ 
И БИОДЕГРАДАЦИЯ КЛЕЯ
В соответствии с установленными нами данными, вслед 
за развившимся острым альтеративным воспалением, 
в судьбе которого основная роль отводилась нейтро­
филам, которые первыми прибыли в зону первичного 
контактного химического повреждения интимы циано­
акрилатом, в стенке вен наступает стадия хронического 
продуктивного воспаления [21, 24].

Удаляя некротический мусор, нейтрофилы высвобо­
ждают дополнительные хемотаксические молекулы для 
рекрутирования макрофагов, которые также начинают 
секретировать провоспалительные молекулы, включая 
фактор роста тромбоцитов, TNFα, IL-6, гранулоцитар-
стимулирующий фактор и GM-CSF, чтобы привлечь 
еще больше макрофагов [73]. Как упоминалось выше, 
эти же факторы лежат в основе активации тучных кле­
ток, которые активно мигрируют к зоне острого воспа­
ления со стороны адвентиции [74]. 

Эти данные полностью подтверждаются нашими 
исследованиями, когда в гистологическом материале 
на 3-е сут. после проведения ЦАО мы наблюдали выра­
женную моноцитарно-плазматическую инфильтрацию 
всей зоны контакта сосудистой стенки с цианоакрила­
том. Макрофагальная роль моноцитов в этот момент вре­
мени заключалась в фагоцитозе остатков некротизиро­
ванных и апоптотических эндотелиальных клеток [24].

Как было отмечено выше, определенную роль 
в поляризации макрофагов к определенному фено­
типу играют Т-лимфоциты за счет высвобождения 
IL-4 и IL-13, которые в наших исследованиях также 
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присутствовали в зоне контакта клея, но носили значи­
тельно менее представительный характер и в большин­
стве случаев были единичны. При этом, в свою очередь, 
макрофаги являются стимуляторами пролиферации 
лимфоцитов [75].

Как показали полученные нами данные, начиная 
с 3–4-й нед. от момента окклюзии просвета вены 
цианоакрилатным веществом, воспалительная реак­
ция в их стенке приобретала характер хронического 
межуточного (интерстициального) продуктивного вос­
паления с постепенным развитием пролиферативных 
соединительнотканных процессов. В этот же времен­
ной период в исследуемом нами материале все более 
активно в сосудистой стенке на границе с цианоакри­
латом визуализировались FBGCs, которые не только 
присутствовали, но и начинали все активнее проникать 
в толщу клеевых масс, что могло свидетельствовать 
только об одном, а именно о начинающейся постепен­
ной биодеградации этого, казалось, полностью чуже­
родного для организма инородного материала. Таким 
образом, активное присутствие FBGCs и отсутствие ней­
трофильной инфильтрации в стенке вен после ЦАО 
на рубеже 30–40 дней может свидетельствовать только 
об одном, а именно, что на смену острому и подострому 
воспалению приходит стадия хронического его тече­
ния. Полученные нами данные полностью совпадают 
с выводами, сделанными J.M. Anderson, А. Rodriguez, 
D.T. Chang в 2008 г., и Р.Н. Wooley, N.J. Hallab – в 
2014 г. в отношении некоторых других полимерных 
материалов [76; 77, с. 109–113]. При этом, по мнению 
J.M. Anderson et al., именно такой характер тече­
ния воспаления может служить косвенным признаком 
определенной биосовместимости материалов с любой 
химической структурой [78]. Кроме того, как отмеча­
ют авторы, повторное развитие острого воспаления 
в период свыше 3 нед., сопровождающегося избыточ­
ным присутствием нейтрофилов и гнойных осложне­
ний, будет указывать на инфекцию [76].

Учитывая наступаю щ ий процесс биодеградации 
цианоакрилата, интересным представляется рассмо­
треть весь путь миграции гигантских клеток инородных 
тел FBGCs в структуру клеевой композиции. 

В наших исследованиях сроки образования FBGCs, 
адгезия на поверхности цианоакрилата и их миграция 
в его структуру начинала активно наблюдаться на рубе­
же 30–40 дней. В этот же временной промежуток прак­
тически вся масса пристеночно расположенной клее­
вой композиции была инфильтрирована моноцитами, 
тучными клетками и мононуклеарными лимфоцитами. 
Нейтрофильные лейкоциты отсутствовали [21, 24]. 
Динамичность процесса характеризовалась наличием 

чередующихся зон цианоакрилата с инфильтрацией 
мононуклеарами в толще и без нее. К 60-му дню после 
ЦАО мононуклеарная инфильтрация распространялась 
на всю толщу клеевых масс, т. е. начинала носить 
тотальный характер. Среди массы моноцитов и туч­
ных клеток активно выделялись зоны со скоплением 
клеток с эозинофильными гранулами – гигантских 
многоядерных клеток инородных тел. Также на рубе­
же 30–60 дней со стороны субэндотелия наблюдался 
процесс «замещения» пристеночных зон с мононукле­
арной инфильтрацией формирующейся грануляцион­
ной тканью, что свидетельствовало о формировании 
первичного соединительнотканного внеклеточного 
матрикса на месте ранее присутствующего эндотелия. 
Процесс этот шел концентрически в сторону просвета 
вен с захватыванием все новых и новых слоев клеевых 
масс. Результаты полученных нами морфологических 
исследований могли свидетельствовать о начавшейся 
стадии биодеградации внутрипросветно расположен­
ных клеевых масс с нарастанием активности этого 
процесса к 90–120-му дню после ЦАО [24].

Современные данные молекулярно-клеточных, био­
химических и генетических исследований позволяют 
рассмотреть возможный процесс биодеградации раз­
личных полимерных веществ в деталях.

В качестве основных факторов биодеградации любо­
го полимерного материала, по мнению А.А. Должикова 
и соавт. за 2017 г., могут быть рассмотрены свобод­
ные кислородные радикалы (ROIs), гидролитические 
ферменты и снижение pH. Исходя из чего, химические 
свойства материалов в полной мере определяют их 
биодеградацию. Резорбируемые полиэстеры (поли­
лактат, полигликоль, поликапролактон) представлены 
компонентами, которые деградируют до мономеров, 
утилизируемых в цикле Кребса [79]. В исследованиях, 
проведенных А. Haas в 2007 г., было отмечено, что 
фаголизосомы в макрофагах могут иметь кислотность 
до pH 4 [80]. Полиэтилен и полипропилен могут под­
вергаться оксидации поверхности [81].

Наибольшую активность FBGCs вызывают гидро­
фильные/нейтральные и гидрофльно/анионные хими­
ческие вещества [66, 76]. В связи с чем, по мнению 
авторов, поверхности биоматериалов, чувствительные 
к этим основным медиаторам разрушения, могут под­
вергаться биодеградации. Так, установлено, что при­
липшие макрофаги и FBGCs в реакции на инородное 
тело за счет выделяемых ими ферментов приводят 
к деградации полиуретанов [82, 83].

В других исследованиях было продемонстрирова­
но, что биодеградация полимеров запускается через 
мягкий сегмент полиэфиров, на основе которых они 
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синтезированы [84]. Примером такой биодеградации 
является рассасывание шовного материала, который 
по своей химической сути является смесью поли­
эфиров на основе полимолочной или полигликолевой 
кислоты, поликапролактона, полиэтилентерефталата, 
в разложении которых активное участие принимает 
ферментативная деградация [85].

С этой точки зрения клеевой адгезив, синтезирован­
ный на основе полиэфиров α-цианоакриловой кисло­
ты, имеющий в своем составе гидрофильные радикалы, 
дает все шансы «Сульфакрилату» быть окисленным 
и затем биодеградированным.

Начало резорбции молекул цианоакрилатного веще­
ства, сопровождающееся активным формированием 
FBGCs, в наших исследованиях было отмечено на рубе­
же 1-го мес. При этом в средней оболочке, которая 
была отечна, отмечалось разрыхление соединительной 
ткани, атрофия и дистрофия гладкомышечных клеток 
с нарушением типичной структуры слоев, свойственных 
расположению их в нормальной венозной стенке. Наи­
более активно биодеградация «Сульфакрилата» начи­
нала прослеживаться на рубеже 3 и 4 мес. с момента 
окклюзии, что подтверждалось слиянием макрофагов 
и образованием гигантских клеток инородных тел [24].

Как показали ранее проведенные исследования, 
данный морфогенез имел общие черты с местной реак­
цией на «Сульфакрилат» при контакте его и с парен­
химатозными органами (печень, почки, селезенка), 
а также легкими и кожей [86, 87].

Соединительнотканная пролиферация с активным 
нарастанием присутствия фибробластов в стенке вены 
после контакта с «Сульфакрилатом» была отмечена 
нами начиная с 1-го мес., постепенно набирая актив­
ность максимально к 3-му мес. с момента окклюзии. 
Активизация соединительнотканной пролиферации 
шла параллельно и являлась составной частью хро­
нического продуктивного межуточного воспаления 
в стенке вены с пролиферацией стромальных кле­
ток (ретикулоцитов и фибробластов) по мере стихания 
гистиоцитарной фагоцитарной активности. 

Не вызывает сомнения, что с патофизиологической 
точки зрения любой воспалительный процесс в тканях 
организма, подверженных повреждению или некрозу, 
является жизненно важным этапом в процессе зажив­
ления. Описаны четыре классические стадии, кото­
рые подразумевают очередность их развития в ответ 
на повреждение: гемостаз, воспаление, пролиферация 
и ремоделирование [88].

Сопряженность участия клеточной активности 
макрофагов в развитии острого и хронического вос­
паления, наступающего в стенке вен после ЦАО, была 

нами показана выше. И тем не менее необходимо 
отметить, что активация макрофагов при контакте тка­
ней с инородным материалом, способным к их адгезии 
и образованию FBGCs, происходит отличным от класси­
ческого альтернативным путем.

Классический путь активации макрофагов фор­
мируется после их активации γ-интерфероном под 
воздействием микробных факторов, например, таких, 
как липополисахарид с выделением провоспалитель­
ных цитокинов IL-1 и IL-6. В отличие от классически 
активированных макрофагов, IL-4­и IL-13-стимули­
рованные макрофаги характеризуются снижением 
выработки IL-1, IL-6, IL-13 и TNF-α [89]. Феноти­
пически переключение макрофагов с классического 
пути на альтернативный не является полным, однако 
особый цитокиновый профиль альтернативно активи­
рованных макрофагов свидетельствует об уникально­
сти влияния материалов, синтезированных на основе 
полиэфиров [79].

В полной мере это относится и к синтезированному 
на основе полиэфиров цианоакрилатному соедине­
нию «Сульфакрилат». Изначально главная роль клас­
сически активированных макрофагов в этот момент 
времени заключалась в фагоцитозе некротических 
и апоптотических клеток, что способствовало превра­
щению фагоцитирующих макрофагов в репаративные. 
Пролиферативная фаза включала увеличение количе­
ства клеток, образование новых кровеносных сосудов 
и отложение внеклеточного матрикса. Как демонстри­
руют полученные нами данные, на рубеже 60 дней 
репаративные макрофаги, наряду с фибробластами, 
продолжая «рассасывать» обломки цианоакрилата, 
начинали откладывать новый внеклеточный матрикс, 
который, наряду с факторами, высвобождаемыми для 
стимулирования ангиогенеза, формировали грануля­
ционную ткань, что в полной мере соответствовало 
данным, полученым В. Weber et al. [90]. На сегодня 
установлено, что именно альтернативно активирован­
ные макрофаги отличаются повышенной выработкой 
фибронектина и поэтому расцениваются как непосред­
ственные участники изменений межклеточного веще­
ства при репаративных процессах [91]. 

Последняя фаза раневого процесса – это фаза 
ремоделирования, которая включает в себя ремодели­
рование грануляционной ткани с образованием зрелой 
ткани или рубца за счет работы матриксных метал­
лопротеиназ различного типа и их соответствующих 
тканевых ингибиторов [64]. 

На сегодня установлено, что наиболее широким спек­
тром биологического действия обладает металлопроте­
иназа 9-го типа (ММР-9). Она участвует в метаболизме 
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коллагенов I, IV, V, VII, X и XI типов, эластина, фибронек­
тина и ламинина. Кроме этого, ММР-9 может расще-
плять или активировать ряд цитокинов. На сегодняш-
ний день роль ММР-9 в характере отграничительных 
реакций соединительной ткани вокруг инородного 
материала показана как in vivo, так и in vitro [92, 93].

Активированные альтернативным путем макрофа­
ги являются источником трансформирующего фак тора 
роста (TGF). R. Hernandez-Pando et al. в 2000 г. на модели 
с инъекцией частиц нитроцеллюлозы выяви ли длитель-
ную секрецию TGF макрофагами и ее связь с прогрес-
сирующим развитием фиброзной ткани [89]. W.K. Ward 
et al. в 2002 г. и J.T. Kirk et al. в 2010 г. при имплантации 
полиуретана выявили длительную высо кую экспрессию 
РНКTGF1 и белка в FBGCs при нараста нии количества кол-
лагена I типа вокруг маммарных имплантатов [94, 95].

Первые признаки соединительнотканной пролифера­
ции по созданию внеклеточного матрикса в препаратах 
вен после ЦАО мы наблюдали на рубеже 30–40 дней. 
В самом клее отмечалось разрыхление его структуры 
с наличием жидкостных вакуольных включений за счет 
процессов частичного гидролиза молекул цианоакри­
лата. В период 60 дней в венозной стенке при отсут­
ствии лейкоцитарной, нейтрофильной и сохраняющей-
ся моноцитарной инфильтрации с образованием FBGCs 
на контрактной границе с адгезивом в ее слоях можно 
было отметить процесс начала образования тонково­
локнистой соединительной ткани, что подтверждает ся 
присутствием большого количества фибробластов. Про-
цесс ремоделирования межклеточного пространства 
в стенке вен после ЦАО, несущего в себе соединитель­
нотканный неогенез и диффузное разрастание соеди­
нительной ткани с наличием фибробластов со стороны 
подэндотелия и в средней оболочке, наиболее актив­
но был выявлен нами в гистологическом материале 
от 90 до 120 дней. В 3-месячный период наблюдения 
продолжалась активная макрофагальная резорбция 
цианоакрилата «Сульфакрилат» с помощью макрофагов, 
сопровождающаяся образованием гигантских клеток 
инородных тел. Во всех случаях полоска клея была фик­
сирована к стенке вены без его миграции и фрагмента­
ции. В стенке вены наблюдалась активизация фибропла­
стических процессов со стороны созревающих фибро­
цитов и активное продолжение соединительнотканной 
пролиферации с постепенной облитерацией просвета 
окклюзированных вен. Разрастание соединительной 
ткани с изменением цитоскелета венозной стенки было 
отмечено нами и в средней оболочке с активным про­
движением пролиферации в сторону просвета вены. 
Интенсивная васкуляризация соединительнотканного 
окклюзирующего просвета вены материала происходи ла 

за счет аутохтонного ангиогенеза в формирующейся 
грануляционной ткани. Начиная с 3-го мес., процесс 
образования тонковолокнистой соединительной ткани 
шел наиболее активно. К 4-му месяцу после ЦАО просвет 
вен был частично обтурирован волокнистой соедини­
тельной тканью. Полное обтурирование просвета вен 
ранее окклюзированных «Сульфакрилатом» соедини­
тельной грануляционной тканью, интимно сращенной 
с подэндотелием без признаков реканализации, было 
отмечено нами к 6-му мес. К этому времени процесс 
биодеградации цианоакрилатного соединения «Суль­
факрилат» в наших наблюдениях можно было считать 
законченным. Однако единичные FBGCs как в стенке 
окклюзированных вен, так и внутри просветно среди 
сформированной грануляционной ткани наблюдались 
нами в гистологических препаратах и в более поздние 
сроки наблюдения (рис. 6).

Данная картина морфогенеза, присутствующего 
в стенке вен и внутрипросветно на поздних сроках 
после проведения ЦАО, по аналогии с другими поли-
мерными материалами позволяет некоторым авторам 
охаракте ризовать этот процесс как пример, свойствен-
ный разви тию хронического гранулематозного воспа-
ления [96]. Однако, с нашей точки зрения, на осно-
вании точно установленных к настоящему времени 
молекулярно-клеточных различий между хроническим 
продуктив ным и гранулематозным воспалением это 
утверждение может соответствовать истине толь-
ко в двух случаях: или когда инородный материал 
не обладает свойством биодеградации, или когда хро-
ническое воспаление приобретает оттенки патологиче-
ского процесса.

Исходя из чего, попытка поиска ответа на вопрос, 
в каких случаях хроническое гранулематозное воспале­
ние является адаптивной реакцией организма, а в каких 
оно приобретает патологический характер, требует сво­
его целенаправленного и детального рассмотрения.

  ВОЗМОЖНОСТЬ РАЗВИТИЯ 
ГРАНУЛЕМАТОЗНОГО ВОСПАЛЕНИЯ
В классическом понимании любое хроническое воспа­
ление представляет собой реакцию организма, направ­
ленную на уничтожение повреждающего фактора, его 
элиминацию и репарации возникших повреждений. 
Этот вид воспаления, получивший название хроничес­
кого продуктивного пролиферативного межуточного 
воспаления, применительно к нашему конкретному 
случаю, как и механизмы, участвующие в его развитии, 
подробно были описаны выше. 

Четкого и исчерпывающего определения хроническо­
го гранулематозного воспаления и его биологического 
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Рисунок 6. Исход хронического продуктивного воспаления в облитерацию просвета вен после ЦАО 
путем соединительнотканной пролиферации за счет различных клеточных факторов роста, активируе-
мых преимущественно металлопротеиназой 9-го типа (ММР-9)
Figure 6. The outcome of chronic productive inflammation in the obliteration of the lumen of the veins after 
CAO by connective tissue proliferation due to various cellular growth factors activated mainly by type 9 
metalloproteinase (MMR-9)

Примечание. Fibroblasts (Fs) – фибробласты; Growth Factors – факторы роста; Vasa Vasorum – сосуды сосудов; EO – эозинофилы;  
CT-fibers – С-тактильные волокна; SM-atrophy – спинальная мышечная атрофия; CT-angiogenesis – КТ ангиогенеза; FBGCs – гигантские клетки 
инородных тел; MMP-9 – матричная металлопротеиназа-9; FGF – основной фактор роста фибробластов; TGF – трансформирующий фактор 
роста; TNF – фактор некроза опухоли; VEGF – эндотелиальный фактор роста; HBEGF – эпидермальный фактор роста;  
MON-1, MON-2, MON-3 – субпопуляции моноцитов; IL – основные провоспалительные и противовоспалительные цитокины (лейкотриены), 
выделяемые активированными моноцитами; TNFα – цитокин семейства фактора некроза опухоли; Th1 – единичные Т-хелперные лимфоциты.

значения до сих пор нет. Некоторыми гистологами 
хро ническое продуктивное гранулематозное воспале­
ние рассматривается как выражение несостоятель­
ности защитных сил организма при взаимодействии 
с повреждающим фактором [97]. По мнению других 
исследователей, хроническое гранулематозное воспа­
ление не способно выполнить функцию, делающую 
воспаление как общебиологическую реакцию, приспо­
собительным процессом, т. к. оно не может уничто-
жить патогенный фактор или не способно воспрепят-
ствовать перманентному возникновению рецидивов 
воспали тельной реакции и обеспечить полноценную 
регенера цию поврежденных тканей [98].

В зависимости от провоцирующих образование гра­
нулемы факторов, они классифицируются на инфек­
ционные и неинфекционные, установленной и не  уста-
новленной этиологии. В качестве причин развития 

гранулематозного воспаления могут рассматриваться 
органические и неорганические агенты с различной 
химической структурой, которые распознаются организ­
мом как эндогенные или экзогенные инородные тела. 

В зависимости от свойств антигена гранулемы могут 
носить иммунный и неиммунный характер.

К числу хронических заболеваний, субстратом кото­
рых с патоморфологической точки зрения является 
образование гранулемы, относятся несколько десятков, 
если не сотен, нозологических единиц, среди которых 
можно отметить такие распространенные, как ревма­
тоидный артрит и ревматизм, гломерулонефрит и гра­
нулематозный гепатит, лейшманиоз, туберкулез, лепру, 
саркоидоз, большое количество микозов и дерматитов 
и мн. др. Экзогенное воздействие факторов лежит 
в основе развития силикоза, вызванного частицами раз­
личной бытовой и производственной пыли и металлов.

11120(1):–  2023  AMBULATORY SURGERY (RUSSIA)

EXCHANGE OF EXPERIENCE

значения до сих пор нет. Некоторыми гистологами хро-
ническое продуктивное гранулематозное воспале-
ние рассматривается как выражение несостоятель-
ности защитных сил организма при взаимодействии 
с повреждаю щим фактором [97]. По мнению других 
исследователей, хроническое гранулематозное воспа-
ление не способно выполнить функцию, делаю щую 
воспаление как общебиологическую реакцию, приспо-
собительным процессом, т. к. оно не может уничтожить 
патогенный фактор или не способно воспрепятствовать 
перманентному возникновению рецидивов воспали-
тельной реакции и обеспечить полноценную регенера-
цию поврежденных тканей [98].

В зависимости от провоцирующих образование гра-
нулемы факторов, они классифицируются на инфек-
ционные и неинфекционные, установленной и не -
установленной этиологии. В качестве причин развития 
гранулематозного воспаления могут рассматриваться 

органические и неорганические агенты с различной 
химической структурой, которые распознаются организ-
мом как эндогенные или экзогенные инородные тела. 

В зависимости от свой ств антигена гранулемы могут 
носить иммунный и неиммунный характер.

К числу хронических заболеваний, субстратом кото-
рых с патоморфологической точки зрения является 
образование гранулемы, относятся несколько десятков, 
если не сотен, нозологических единиц, среди которых 
можно отметить такие распространенные, как ревма-
тоидный артрит и ревматизм, гломерулонефрит и гра-
нулематозный гепатит, лейшманиоз, туберкулез, лепру, 
саркоидоз, большое количество микозов и дерматитов 
и мн. др. Экзогенное воздействие факторов лежит 
в основе развития силикоза, вызванного частицами раз-
личной бытовой и производственной пыли и металлов.

Несмотря на то что в зависимости от инициирующего 
гранулематозное воспаление фактора, гистологическая 

Рисунок 6. Исход хронического продуктивного воспаления в облитерацию просвета вен после 
ЦАО путем соединительнотканной пролиферации за счет различных клеточных факторов роста, 
активируемых преимущественно металлопротеиназой 9-го типа (ММР-9)
Figure 6. The outcome of chronic productive inflammation in the obliteration of the lumen of the veins 
after CAO by connective tissue proliferation due to various cellular growth factors activated mainly by type 
9 metalloproteinase (MMR-9)

Примечание. Fibroblasts (Fs) – фибробласты; Growth Factors – факторы роста; Vasa Vasorum – сосуды сосудов; EO – эозинофилы;  
CT-fibers – С-тактильные волокна; SM-atrophy – спинальная мышечная атрофия; CT-angiogenesis – КТ ангиогенеза; FBGCs – гигантские клетки 
инородных тел; MMP-9 – матричная металлопротеиназа-9; FGF – основной фактор роста фибробластов; TGF – трансформирующий фактор 
роста; TNF – фактор некроза опухоли; VEGF – эндотелиальный фактор роста; HBEGF – эпидермальный фактор роста;  
MON-1, MON-2, MON-3 – субпопуляции моноцитов; IL – основные провоспалительные и противовоспалительные цитокины (лейкотриены), 
выделяемые активированными моноцитами; TNFα – цитокин семейства фактора некроза опухоли; Th1 – единичные Т-хелперные лимфоциты.
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Несмотря на то что в зависимости от инициирующего 
гранулематозное воспаление фактора, гистологическая 
картина изменений может носить различный харак­
тер и специфические черты, процессу образования 
любой гранулемы присущи общие морфологические 
закономерности [65].

Микроскопически гранулемы состоят из моноци­
тов и (или) эпителиоидных клеток, гигантских мно­
гоядерных клеток (FBGCs) и других клеток воспа­
ления (нейтрофилы, эозинофины, лимфоциты). При 
этом в компактно расположенной клеточной агрегации 
количественно начинают преобладать эпителиоидные 
клетки, типичным примером которых являются клетки 
Пирогова – Лангерганса с расположенными по пери­
ферии многочисленными ядрами. Лимфоциты распо­
лагаются преимущественно по периферии гранулем 
и представляют популяцию Т-клеток, тогда как В-лим­
фоциты разрозненно лежат вне гранулемы. В зависи­
мости от специфичности заболевания Т-лимфоциты 
могут быть представлены преимущественно Т-хелпе­
рами 1 и 2 популяций или же цитотоксическими Т-су­
прессорами. В центре некоторых видов гранулем могут 
наблюдаться очаги раннего некроза. При гранулемато­
зных заболеваниях неинфекционной природы, как пра­
вило, развиваются ненекратические гранулемы [99].

В целом морфогенез гранулемы складывается 
из 4 стадий: 1) Накопление в очаге повреждения ткани 
юных моноцитарных фагоцитов; 2) Созревание этих 
клеток в макрофаги и образование макрофагальной 
гранулемы; 3) Созревание и трансформация моноци­
тарных фагоцитов и макрофагов в эпителиоидные клет­
ки и образование эпителиоидной клеточной гранулемы; 
4) Слияние эпителиоидных клеток (или макрофагов) 
и образование гигантских клеток (клеток инородных 
тел или клеток Пирогова – Лангерганса) с образовани­
ем типичной эпителиоидноклеточной или гигантокле­
точной гранулемы. Руководствуясь морфологическими 
признаками, следует различать три вида гранулем: 
макрофагальная гранулема (простая гранулема, или 
фагоцитома, эпителиоидноклеточная гранулема (эпи­
телиоидоцитома) и гигантоклеточная гранулема [65].

По мнению N. Kapoor et al. за 2013 г., ведущая роль 
в развитии хронического гранулематозного воспале­
ния отводится изменению функциональной активности 
резидуальных макрофагов, которые теряют способность 
уничтожать бактериальный агент фагоцитозом, и поэто­
му в них происходит лишь эндоцитобиоз, при этом сами 
макрофаги трансформируются в эпителиоидные клет­
ки [100]. Макрофаг в результате такой трансформации 
теряет способность образовывать фагоцитарную ваку­
оль, в которой содержится в обычных условиях большое 

количество лизосом, необходимых для внутриклеточно­
го «переваривания» патологического агента [98].  
Выше нами были описаны стадии развития острого 
воспалительного процесса в варикозных венах, под­
вергнутых ЦАО. Основным предназначением насту­
пившего вслед за этим хронического продуктивного 
воспаления с патоморфологической точки зрения было 
устранение повреждающего фактора, в каче стве кото-
рого выступали частички цианоакрилата, в результате 
чего происходила постепенная биоде градация адгезива 
с активизацией пролифератив ных соединительноткан-
ных процессов в стенке вен, исходом кото рых к 6-му мес. 
после ЦАО стала полная облитерация их просвета [24].

Симптоматика острого альтеративного воспаления 
за редким исключением носила умеренный харак тер 
и не сопровождалась развитием аллергических реакций. 
И хотя в подавляющем количестве случаев и в стадии 
хронического продуктивного воспаления не отмечалось 
нежелательных явлений, в 6,8% случаев мы столкнулись 
с развитием локальных гранулема тозных процессов [22]. 
Проведенные к настоящему времени гистологические 
исследования позволили нам установить, что во всех 
этих случаях образовавшиеся вокруг адгезива грануле-
мы не имели связи с сосуди стыми структурами, а лока-
лизовались исключительно на уровне кожи, попадание 
куда частичек цианоакри лата, с нашей точки зрения, 
происходило во время обратного извлечения катетера 
из вены после выпол нения ЦАО. Полученные нами дан-
ные полностью согла суются с результатами исследова-
ний по изучению раз вития гранулем после ЦАО вен, про-
веденных К. Parsi et al. в 2020 г. [96]. Как и мы, эти авто-
ры ни в одном из сулчаев не могли констатировать факт 
внутрисосу дистой локализации хронической гранулемы.

Морфологическая картина данного локального про­
дуктивного гранулематозного воспаления на основа­
нии полученных нами данных имела следующий вид 
и характеристику (рис. 7). Зрелая макрофагальная 
гранулема вокруг экзогенного инородного тела, пред­
ставленного частичками цианоакрилатного соедине­
ния, имела в своем составе лишь единичные гигантские 
многоядерные клетки инородных тел и гораздо боль­
шее количество эпителиоидных клеток. В структуре 
гранулемы можно было видеть сосуды с признаками 
васкулита. Исходя из чего, изучаемые нами гранулемы 
и были отнесены к зрелой макрофагальной грануле­
ме. Преобладание в структуре гранулем эпителиоид­
ных клеток позволило нам отнести данные грануле­
мы к иммунным гранулемам, возникающим на основе 
гранулематозной гиперчувствительности и гиперчув­
ствительности замедленного типа. На уровне дермы 
отмечается картина хронического васкулита с большим 
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Рисунок 7. Морфологическая картина хронического продуктивного гранулематозного воспаления 
при попадании частичек цианоакрилата в кожу с наличием гигантских многоядерных клеток 
(эпителиоидных клеток Лангерганса), макрофагов, лимфоцитов, тучных клеток и локализованных 
скоплений полиморфноядерных лейкоцитов на уровне дермы с отчетливой их тенденцией  
к миграции в сторону эпидермиса
Figure 7. Morphological picture of chronic productive granulomatous inflammation when cyanoacrylate 
particles enter the skin with the presence of giant multinucleated cells (Langerhans epithelioid cells), 
macrophages, lymphocytes, mast cells and localized clusters of polymorphonuclear leukocytes at the dermis 
level with their distinct tendency to migrate towards the epidermis

количеством диффузно расположенных везикул, фор­
мирующих картину внутрикожного отека. Эпидермис 
приобретает типичную морфологическую картину, 
свойственную псориазоподобным изменениям, харак­
теризующимся эпидермальной гиперплазией и акан­
тозом сосочкового слоя, наличием множественных 
спонгиозных пустул и гиперкератозом. 

В отличие от продуктивного пролиферативного 
межуточного воспаления, сопровождающегося также 
образованием FBGCs, в полученном нами гистологичес-
ком материале, в гранулемах присутствовала обиль­
ная инфильтрация дермы лимфоцитами и плазмати­
ческими клетками, что, с нашей точки зрения, могло 
служить косвенным признаком существующих слож­
ных регуляторных взаимодействий между классами 

и различными субпопуляциями этих клеток. Лимфоци­
ты отсутствовали в центре гранулем, но формировали 
ее покрышку по периферии.

Характерной особенностью кожных цианоакри­
латных гранулем является отсутствие оформленной 
соединительнотканной фиброзной капсулы, окружаю­
щей нерастворимые полимеры, типичным примером 
которых являются импланты молочных желез [94, 95]. 
Учитывая, что в данных гранулемах клетки инородных 
тел лежали дисперсно и концентрировались вокруг 
вакуолей, состоящих из инородных цианоакриловых 
частиц, подвергающихся лизису, эти гранулемы могут 
быть отнесены к коллоидному типу.

Отсутствие признаков некроза (некроз в центре, казе­
озный некроз, фибриноидный некроз, очаг нагноения) 
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ском материале, в гранулемах присутствовала обиль-
ная инфильтрация дермы лимфоцитами и плазмати-
ческими клетками, что, с нашей точки зрения, могло 
служить косвенным признаком существующих слож-
ных регуляторных взаимодействий между классами 

и различными субпопуляциями этих клеток. Лимфоци-
ты отсутствовали в центре гранулем, но формировали 
ее покрышку по периферии.

Характерной особенностью кожных цианоакри-
латных гранулем является отсутствие оформленной 
соединительнотканной фиброзной капсулы, окружаю-
щей нерастворимые полимеры, типичным примером 
которых являются импланты молочных желез [94, 95]. 
Учитывая, что в данных гранулемах клетки инородных 
тел лежали дисперсно и концентрировались вокруг 
вакуолей, состоящих из инородных цианоакриловых 
частиц, подвергаю щихся лизису, эти гранулемы могут 
быть отнесены к коллоидному типу.

Отсутствие признаков некроза (некроз в центре, казе-
озный некроз, фибриноидный некроз, очаг нагноения) 

Рисунок 7. Морфологическая картина хронического продуктивного гранулематозного 
воспаления при попадании частичек цианоакрилата в кожу с наличием гигантских многоядерных 
клеток (эпителиоидных клеток Лангерганса), макрофагов, лимфоцитов, тучных клеток 
и локализованных скоплений полиморфноядерных лейкоцитов на уровне дермы с отчетливой 
их тенденцией к миграции в сторону эпидермиса 
Figure 7. Morphological picture of chronic productive granulomatous inflammation when cyanoacrylate 
particles enter the skin with the presence of giant multinucleated cells (Langerhans epithelioid cells), 
macrophages, lymphocytes, mast cells and localized clusters of polymorphonuclear leukocytes at the dermis 
level with their distinct tendency to migrate towards the epidermis 

Эпидермальная 
гиперплазия

Псориазо форм-
ный акантоз

Макрофаги

Пустоты

Д
ер

м
а

Эп
ид

ер
м

ис

Спонгиозные пустулы Гиперпаракератоз

Трансдермальная миграция 
Полиморфонуклеар-

ные клетки

Внутрикожный отек

Клей

Макрофаги

Эпителиоидные клетки
Клетка Лангерганса

АМБУЛАТОРНАЯ ХИРУРГИЯ  2023  20(2):223–248



243

EXCHANGE OF EXPERIENCE

в клетках позволяет сделать вывод об отсутствии уча­
стия инфекционно-бактериального фактора и заклю­
чить, что в качестве основного антигена в рассматрива­
емом нами случае выступают непосредственно частич-
ки попавшего в кожу вещества, имевшего химическую 
структуру цианоакрилатного соединения.

Установленной нами особенностью гистологиче­
с   кого строения кожных цианоакрилатных гранулем 
является наличие в их центре гипертрофированных 
гигантских многоядерных клеток Лангерганса (LGCs), 
имеющих хорошо отличимые морфологические при­
знаки от ранее описанных гигантских клеток инород­
ных тел (FBGCs), в которых диффузное расположение 
многочисленных ядер не имело системного характера. 
Характерной особенностью строения LGCs является рас­
положение многочисленных ядер по периферии клеток. 
Наряду с эпителиоидными клетками, в различных зонах 
гранулем располагались макрофаги различной степени 
зрелости с примесью моноцитов и лимфоцитов.

Еще одной установленной особенностью кожных хро-
нических гранулем было интенсивное скопление лока-
лизованных полиморфноядерных лейкоцитов на уровне 
дермы с отчетливой их тенденцией к мигра ции в сторону 
эпидермиса. Однако ни в одном из слу чаев мы не наблю-
дали сопутствующих очагов некроза, на основании чего 
кожная цианоакрилатная гранулема может быть отнесе-
на к неказеофицирующему типу эпителиальноклеточных 
гранулем. Внутридермальный отек был представлен 
диффузно расположенными жидкостными везикулами.

Наибольшим образом обратила на себя внима-
ние имеющаяся морфологическая картина строения 
эпи дермиса, расположенного над гранулемой. Про-
ведение сравнительного гистологического анализа 
с морфологи ческими изменениями, свойственными 
другим кожным патологиям, позволило установить 
наличие характер ных псориазоподобных изменений 
эпидермиса в нашем случае, а именно псориазоподоб-
ной эпидермальной гиперплазии и акантоза сосоч-
кового слоя с наличием множественных спонгиозных 
пустул и гиперкератозом.

Интересным представляется установленный нами 
факт нарушения определенной цикличности и исхода 
гранулематозного воспаления, полученный в процессе 
наблюдения в одном из случаев за хронической кожной 
цианоакрилатной гранулемой на протяжении более года.

Согласно современным данным, все описанные 
к настоящему времени виды хронического грануле­
матозного воспаления, в основе которых лежат раз­
личные как инфекционные, так и неинфекционные 
этиологические причины, и, как следствие, морфологи­
ческие особенности их строения, имеют определенную 

цикличность в их развитии и закономерный исход [98]. 
С патоморфологической точки зрения такими исхода­
ми гранулематозного воспаления могут быть расса­
сывание клеточного инфильтрата, сухой (казеозный) 
или влажный некроз с образованием дефекта тка­
ней, нагноение в гранулеме с образованием абсцесса, 
фиброзное превращение гранулемы с образованием 
фиброзного узелка или рубца, рост гранулемы иногда 
с формированием псевдоопухоли [65].

В кожной хронической цианоакрилатной гранулеме 
на нашем примере отсутствовали очаги некроза, столь 
характерные для всех инфекционных гранулем. Также 
мы не определяли и типичные с морфологической 
точки зрения острые или хронические очаги нагное­
ния или микроабсцедирования. Активное клиническое 
наблюдение за одной из гранулем на протяжении трех 
лет с последующим гистологическим исследованием 
позволило констатировать уменьшение зоны клеточно­
го инфильтрата, но отсутствие завершения воспаления 
образованием фиброзного узелка или рубца. Отсут­
ствовала в наших случаях и свойственная некоторым 
видам инфекционным гранулем тенденция к их росту 
с формирование псевдоопухолей. 

Согласно существующей на протяжении нескольких 
десятков лет точки зрения, в развитии хронического 
гранулематозного воспаления можно выделить три 
типичные морфологические характеристики макрофа­
гальной реакции на персистирующий раздражитель: 
хроническое воспаление с диффузной инфильтраци­
ей мононуклеарными фагоцитами, с формированием 
зрелых макрофагальных гранулем и с формированием 
эпителиоидноклеточных гранулем [98].

Похоже, на примере кожных хронических циано­
акрилатных гранулем мы имеем комбинацию всех мор­
фологических характеристик, на основании чего эти 
гранулемы мы предлагаем отнести к особому виду 
гранулем, дав им название зрелой коллоидной фаго­
цитомы без тенденции ее к некрозу, фиброзу и росту.

Некоторые авторы при рассмотрении причинно­
следственных связей при развитии кожных хрони че­
с ких цианоакрилатных гранулем обращают внимание 
на возможное формирование реакций гиперчувстви­
тельности [11, 14, 23]. Понятно, что, учитывая хрони­
ческий характер течения развившегося хронического 
гранулематозного воспаления, речь может идти только 
о развитии реакции гиперчувствительности замедлен­
ного IV типа [101].

Однако согласно всем классическим канонам 
и самым современным концепциям, развитие реакции 
гиперчувствительности замедленного типа должно быть 
непременно сопряжено с сенсибилизацией организма 
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специфическим ангтигеном [102, с. 200– 211; 103, 104], 
чего не происходит на примере формирования кожной 
хронической цианоакрилатной гранулемы. В этом мы 
убедились, проведя у всех 4 пациентов в случаях фор­
мирования гранулемы и у 10 пациентов без нее, стан­
дартных в этих случаях для клинической иммунологии 
патч тестов с накожным нанесением адгезива «Сульфа­
крилата» и трех других цианоакрилатов, используемых 
в косметологии для наращивания ногтей и ресниц. 
Ни в одном из случаев мы не смогли констатировать 
факт развития следового контактного аллергического 
дерматита – непременного спутника гиперчувствитель­
ности замедленного типа.

Таким образом, вопрос, почему биодеградируемые 
в относительно короткий промежуток времени частицы 
цианоакрилата при его внутрисосудистом введении 
не вызывают гранулематозного воспаления в стенке 
или просвете вен, но формируют стойкую хроническую 
гранулему при попадании этих частиц в дерму, остается 
на сегодня без окончательного ответа.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при введении адгезива в просвет вены 
при проведении ЦАО мы встречаемся с локальны­
ми клеточно-молекулярными механизмами развития 
острого альтеративного воспаления, на смену которому 
приходит хроническое межуточное продуктивное вос­
паление. С этой точки зрения подробно рассмотренные 
механизмы развития флебитоподобной реакции (PLAR) 
в различные промежутки времени после ЦАО вен явля­
ются закономерно обоснованными и не несут в себе 
черты аномальности. 

Хроническая воспалительная реакция морфологи­
чески сопряжена с выраженной инфильтрацией стенки 
вены, зоны контакта, а затем и клеевых масс моно­
цитами и тучными клетками, которые организуются 
в макрофаги и сливаются в гигантские клетки инород­
ных тел (FBGCs), предназначением которых является 
попытка фагоцитоза частичек адгезива. По мере био­
деградации цианоакрилата наступают пролифератив­
ные процессы, имеющие исход в соединительноткан­
ную облитерацию просвета вен и фиброз ее стенки. 

Развитие хронического гранулематозного воспа­
ления, с нашей точки зрения, не связано с миграцией 
частичек адгезива из сосудистого русла, а является 
следствием попадания микрочастичек цианоакрилата 
в дерму в местах интервенций.

Подтверждая факт, что в основе формирования FBGCs 
при любом воспалительном процессе лежит слияние 
макрофагов, представленных, прежде всего, зрелыми 
моноцитами, по сути несущими на своей поверхности 
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антигенпрезентирующие факторы. Само по себе 
нали чие хронического воспалительного процесса 
не подра зумевает сопряженный с этим обязательный 
аутоиммун ный характер его развития. И тем не менее, 
учитывая, что на примере сменяющего друг друга 
полиморфизма клеток мы имеем дело с иммуноло-
гическими механиз мами, на сегодня мы не можем 
быть полностью уве ренными, что развитие реакции 
гиперчувствительности замедленного типа в отсро-
ченной перспективе полно стью исключается. В каче-
стве подтверждения сохраня ющейся потенциальной 
возможности развития таких реакций может служить 
присутствие в стенке вен после ЦАО FBGCs, наблюда-
емое нами уже после биодеградации цианоакрилата 
и через 1 год. На сегодня нет полной уверенности 
и в том, что в конечном итоге еще через год FBGCs 
не трансформируются в клетки Лангерганса эпителио-
идного типа, свойственные морфологической картине 
хронического гранулематозного процесса.

С одной стороны, мы полностью согласны с право­
мочностью вопроса, заданного профессором В.Ю. Бога-
чевым: «Насколько оправданным является почти зако­
номерный путь связывания организма с возможными 
или даже неизбежными иммунологическими преоб­
разованиями, пусть даже отмеченными на локальном 
уровне?» С другой – если этот небольшой по протя­
женности временной отрезок неизбежного развития 
реактивных воспалительных изменений, связанных 
с попаданием цианоакрилата в просвет вены, удается 
пройти с минимальными рисками развития осложне­
ний, то использование в клинической практике ЦАО для 
устранения варикозных вен, учитывая опреде ленные 
преимущества перед термическими методами, не реше-
но своей рациональности.

И все же, по всей видимости, однозначно третье, 
что на сегодняшний день мы при использовании раз­
личных цианоакрилатных соединений, даже с учетом 
накопленных клинических данных и проведенных мор­
фологических исследований, не в состоянии ответить 
на все вопросы, связанные с генезом и причинами раз­
вития флебитоподобной реакции (PLAR) в различные 
периоды времени после ЦАО.

Окончательные ответы на имеющиеся обоснованные 
возражения по поводу полной безопасности использо­
вания цианоакрилатов в клинической практике долж­
ны дать фундаментальные иммуногистохимические 
и генетические исследования, которые на сегодняшний 
день в мире пока никто не провел.
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