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Вв е д е н и е. В условиях прогресса совре-
менной медицины в области хирургии, антибак-
териальной терапии и превентивных практик 
послеоперационные стерномедиастиниты (ПСМ) 
по-прежнему остаются актуальной проблемой 
здравоохранения [7, 13]. Они оказывают суще-
ственное влияние на выживаемость, длитель-
ность госпитализации и экономические затраты 
на лечение кардиохирургических пациентов [9]. 

Послеоперационные осложнения в кардиохирур-
гии являются весьма частыми в настоящее время, 
учитывая увеличение числа гериатрических паци-
ентов, а также пациентов с избыточной мас-
сой тела и сахарным диабетом [2, 6].

Срединная стернотомия, как хирургический 
доступ, имеет ряд недостатков, одним из которых 
является риск развития инфекционных ослож-
нений в области хирургического вмешательства 
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[10]. Они протекают с формированием поверх-
ностной или глубокой раневой инфекции, диа-
стазов и фрагментации грудины, дестабилизации 
костного каркаса грудной клетки [10].

Частота медиастинитов после кардиохирур-
гических операций, как правило, варьирует от 1 
до 4 % [6, 10]. Несостоятельность швов и инфек-
ция стернотомной раны — грозное осложне-
ние, имеющее высокие цифры летальности, кото-
рая составляет в группе риска от 14 до 75 % 
[5]. Развитие ПСМ ассоциируется со значитель-
ным снижением долговременной выживаемости 
[13]. I. Risnes и соавт. [11] показали, что пациен-
ты, перенесшие ПСМ, имеют на 59 % больший 
риск смерти в течение 10-летнего периода после 
операции по сравнению с пациентами без данного 
осложнения. Авторы связывают это с тем, что 
хронический воспалительный процесс, ассоции-
рованный с медиастинитом, может отрицательно 
влиять на долговременную проходимость шунтов 
и тем самым вести к снижению выживаемости. 
ПСМ — одно из самых дорогостоящих осложне-
ний. Стоимость лечения пациентов с ПСМ в сред-
нем в 2–3 раза выше, чем лечение аналогичных 
пациентов без данного осложнения [8].

Ранний набор макрофагов в зоне ПСМ имеет 
решающее значение для заживления ран [14]. 
Однако на современном этапе отсутствуют исчер-
пывающие данные по объективным показате-
лям и сравнительному анализу реакции CD34+-, 
CD68+- и CD163+-позитивных клеток и процес-
сов регенерации в зоне повреждения при исполь-
зовании различных методов лечения ПСМ, что 
и явилось целью настоящего исследования.

Матери а л  и  ме т о ды. Работа выполнена на биопсий-
ном материале 57 кардиохирургических пациентов ГБУЗ 
«Краевая клиническая больница № 2» г. Владивостока 
и Медицинского центра ДВФУ, имевших стернотомные 
раны. Исследование проведено в соответствии с требования-
ми Минздравмедпрома РФ от 29.04.1994 г. № 82 и согласно 
номенклатуре клинических лабораторных исследований МЗ 
РФ (приказ № 64 от 21.02.2000 г.) с учетом положений 

Хельсинкской декларации (2013). Исследование проведено 
с разрешения этического комитета ФГАОУ ВО ДВФУ.

Пациентов подразделяли на 3 группы в зависимости 
от метода лечения (табл. 1). Исследованные случаи рас-
пределяли по возрастным категориям на 2 группы в соответ-
ствии с классификацией ВОЗ [4].
На основе проспективных, контролируемых сравнитель-

ных исследований изучали морфологические изменения 
инфицированной стернотомной раны в соответствии с прин-
ципами доказательной медицины. Использовали клиниче-
ские и классические морфологические методы исследования 
в мониторинге репаративных процессов у пациентов с ПСМ 
и последующим статистическим анализом полученных дан-
ных. Для решения вопроса о возможных преимуществах 
методов открытого лечения, лечения с применением посто-
янного или переменного вакуума оценивали регенерацию 
поврежденных тканей на разных сроках заживления.
Забор тканей в объеме не более 1 мм3 осуществляли в день 

выявления ПСМ и через каждый день после постановки диа-
гноза и начала лечения ПСМ, во время проведения хирур-
гических санаций постстернотомных ран по показаниям. 
Биоптаты фиксировали в 10 % растворе нейтрального фор-
малина, затем обезвоживали в спиртах восходящей концен-
трации с последующим приготовлением парафиновых срезов 
толщиной 3 мкм. Изучение общей гистологической картины 
проводили на срезах, окрашенных гематоксилином — эози-
ном. Иммуногистохимический метод выявления локализации 
клеток c экспрессией маркёров CD68, СD163, выявляющих 
макрофаги, CD34, отражающих ангиогенез, и Ki-67, экспрес-
сирующего пролиферирующие клетки, выполняли по прото-
колам фирмы DAKO.
Все величины представлены как средняя арифметическая 

величина ± ошибка средней. Значимость различий средних 
величин определяли с использованием t-критерия Стьюдента. 
Значимыми считали различия при р<0,05 [1].

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я. В сре-
зах, изготовленных из биоптатов зоны раневой 
поверхности, идентифицированы клетки класте-
ров дифференцировки CD68 и CD163. Для ана-
лиза зависимости инфильтрации лейкоцитами 
раневой поверхности от васкуляризации выявле-
на локализация клеток, экспрессирующих CD34. 
Отмечено, что наибольшее влияние на следую-
щие этапы заживления оказывают макрофаги, 
которые начинают мигрировать в рану из сосудов 
вместе с гранулоцитами, но максимального уров-

Таблиц а  1

Распределение пациентов по группам в соответствии с методами послеоперационного лечения 
и возрастными категориями

№ 
группы

Возрастная 
категория, лет

Методы послеоперационного лечения Количество случаев
Общее количество 

исследованных фрагментов

1 46–60 Переменного вакуумного разряжения 6 13

61–75 7

2 46–60 Постоянного вакуумного разряжения 8 14

61–75 6

3 46–60 Открытого ведения 20 30

61–75 10
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ня их количество достигает только к 3-м суткам, 
снижаясь после 6–7 сут (рис. 1).

Физиологическая роль и влияние макрофа-
гов связаны не только с их функцией очищения 
раны путём фагоцитоза эритроцитов, распадаю-
щихся лейкоцитов, жировых клеток и фибрина, 
но и с секрецией ими специфических субстан-
ций, усиливающих пролиферацию фибробластов. 
Коллагеновые волокна в любых ранах являются 
одной из основных частей раневого детрита. Они 
остаются в течение долгого времени после распа-
да клеток предсуществующей ткани, подвергаясь 
набуханию, разволокнению, частичной деструк-
ции и потере фуксинофилии. Резорбция коллагена 
является в основном функцией макрофагов. При 
этом они не способны, как фибробласты, фаго-
цитировать коллагеновые фибриллы. Последние 
подвергаются фрагментации, деструкции, зерни-
стому распаду и лизису в непосредственной близо-
сти от макрофагов, под действием секретируемых 
клеткой коллагенолитических ферментов, а затем 
фагоцитируются.

Учитывая индукционную роль пула макрофа-
гов, стимулирующих ангиогенез и принимающих 
участие в фагоцитозе тканей, подвергающихся 
некрозу, и их влияние на коллагеногенез в про-

цессе заживления, изучены локализация и количе-
ственные характеристики клеток, экспрессирую-
щих CD163 (рис. 2).

У пациентов, получавших лечение с приме-
нением переменного вакуумного дренирования, 
идентифицированы преимущественно CD163-
позитивные клетки в отличие от пациентов в дру-
гих группах наблюдения (рис. 3).

По современным представлениям клетки, экс-
прессирующие CD34, ассоциированы с белком —
фактором роста эндотелия. Количество клеток 
в структуре эндотелия существующих и вновь 
образующихся сосудов, содержащих рецеп-
торы на белки VEGF (являются активаторами 
ангиогенеза), в условиях репарации увеличива-
ется, что связано с повышением физиологиче-
ских запросов регенерирующей ткани. Известно, 
что белки VEGF существуют в рамках системы, 
отвечающей за обеспечение подачи кислорода 
к тканям на фоне недостаточной циркуляции 
крови. Основными функциями VEGF являются 
индукция ангиогенеза, образование новых кро-
веносных сосудов при повреждении, обеспече-
ние коллатерального кровообращения для созда-
ния новых сосудов. Анализ полученной в нашем 
исследовании морфологической картины позво-
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г

Рис. 1.  Клетки, экспрессирующие CD68, в материале биоптатов пациентов, получавших лечение открытым методом ведения 
послеоперационной раны (а), с применением переменного вакуумного дренирования (б, г) и постоянного вакуумного 
дренирования (в).

Иммуногистохимическая реакция на CD68. Ув.: а–в — 100; г — 400
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лил сделать вывод о лучшей васкуляризации ране-
вой поверхности у пациентов, получавших лече-
ние с применением метода переменного вакуумно-
го дренирования (рис. 4, 5).

В наших исследованиях было отмечено, что 
пролиферативная активность структур в зоне 
регенерирующей постоперационной раны сопро-
вождается процессами ангиогенеза и увеличением 
количества макрофагов. Эти показатели находи-
лись в зависимости от способа лечения, и наи-
более адекватные соотношения показателей для 
успешного ускорения регенерации наблюдались 
у пациентов, получавших лечение с применением 
переменного вакуумного дренирования (рис. 6).

Результаты анализа выявленной локализации 
иммунопозитивных клеток отражены в табл. 2, 3.

Нами отмечено, что у пациентов в возраст-
ной группе 61–75 лет ангиогенез в ране про-
текает медленнее, меньше количество СD163-
позитивных клеток и плотность капил ляров 
на фоне снижения количества СD34-экс-
прессированных клеток.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х. 
Анализ клинических и морфологических проявле-
ний ПСМ в послеоперационном периоде показал, 
что создание отрицательного давления в ране ока-
зывает выраженное комплексное положительное 
воздействие на течение болезни: уменьшается отек, 
улучшается местное кровообращение, снижается 
бактериальная нагрузка, ускоряется заживление. 
В некоторых случаях у больных на протяжении 
длительного времени могут наблюдаться незажи-
вающие раны, в том числе гнойные [3, 7]. Поэтому 
пациентам показана VAC-терапия. Увеличение 
количества клеток CD163 связано с необходимо-
стью активного удаления избыточного раневого 
отделяемого, в том числе веществ, замедляющих 
заживление раны (например, матриксных метал-
лопротеиназ и продуктов их распада). Метод дози-
рованного тканевого растяжения в пластической 
хирургии, а также использование дистракцион-
ных костных аппаратов в травматологии, ортопе-
дии и челюстно-лицевой хирургии, VAC-терапия, 
вызывающая деформацию раневой поверхности 
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Рис. 2.  Клетки, экспрессирующие CD163, на 4-е сутки после диагностики ПСМ в материале биоптатов пациентов с сахарным 
диабетом, получавших лечение открытым методом ведения послеоперационной раны (а), с применением переменного 
вакуумного дренирования (б, в) и постоянного вакуумного дренирования (г).

Иммуногистохимическая реакция на CD163 Ув. 100
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[14], приводят к усилению клеточной пролифе-
рации, индуцированной изменением контактно-
го торможения и реституции.

Установлено, что вакуум-терапия улучша-
ет течение всех стадий раневого процесса: умень-
шает локальный отек, как результат — способ-
ствует усилению местного кровообращения, сни-
жает уровень микробной обсемененности раны, 
вызывает деформацию раневого ложа и уменьше-
ние раневой полости, приводя к ускорению зажив-
ления раны [10]. Также вакуум-терапия снижает 
выраженность раневой экссудации, способствуя 

поддержанию влажной раневой среды, необхо-
димой для нормального заживления раны. Все 
эти эффекты способствуют увеличению интен-
сивности клеточной пролиферации, усилива-
ют синтез в ране основного вещества соеди-
нительной ткани и протеинов. Преимущества 
VAC-тера пии заключаются в том, что вакуум-
ная терапия посредством улучшения качества гра-
нуляционной ткани повышает шансы на успех 
в закрытии раны местными тканями [13, 15]. 
Наложение вакуум-повязки на рану позволяет 
удалять избыточный раневой экссудат, стимули-

а

в

б

г

д

Рис. 3.  Клетки, экспрессирующие CD163, на 8-е сутки 
после диагностики ПСМ в материале биоптатов 
пациентов с сахарным диабетом, получавших лече-
ние с применением переменного вакуумного дрени-
рования (а, г), постоянного вакуумного дренирования 
(б, д) и открытого метода ведения раны (в).

Иммуногистохимическая реакция на CD163. Ув.: а–в — 100; 
г, д — 200
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рует ангиогенез. Морфологические показатели 
CD68, CD163, CD34 имеют наивысшие значения 
при VAC-терапии с переменным режимом разря-
жения, которая может являться методом выбора 
для лечения пациентов, перенесших стернотомию, 
осложненную инфекцией. Кроме этого, морфоло-
гические показатели CD68, CD163, CD34 можно 
использовать в качестве критериев для прогно-
зирования исхода стерномедиастинита и обосно-
вания тактики консервативного лечения пациен-
тов со стернотомными ранами. Иногда рекомен-
дуется дополнительное использование неадгезив-

ного барьера (или повязки) 
между губкой и поверхно-
стью раны, чтобы избежать 
врастания здоровой сфор-
мированной ткани в струк-
туру губки и случайного 
повреждения при смене 
повязки. Повязка бессменно 
остается на ране, по мень-
шей мере, 4 сут.

Прямое воздействие 
вакуума на раневое ложе 
приводит к локальному сни-
жению парциального давле-

ния кислорода в ране, однако это стимулирует 
формирование новых сосудов и дальнейшее улуч-
шение качества грануляционной ткани в ране 
[1]. Тем самым в итоге обеспечивается усиле-
ние тканевой оксигенации, что особенно важно 
для пациентов с сопутствующим сахарным диа-
бетом 2-го типа.

Выво д. Применение переменного вакуума 
в кардиохирургии для лечения стернотомных ран 
является наиболее действенным методом по моби-
лизации эффекторных иммунофагоцитов.

а б в

Рис. 4.  Клетки, экспрессирующие CD34, в материале биоптатов пациентов, получавших лечение с применением открыто-
го метода ведения раны (а), переменного вакуумного дренирования (б) и постоянного вакуумного дренирования (в).

Иммуногистохимическая реакция на CD34. Ув. 100

а б в

Рис. 5.  Клетки, экспрессирующие CD34, в материале биоптатов пациентов с сахарным диабетом, получавших лечение с при-
менением открытого метода ведения раны (а), переменного вакуумного дренирования (б) и постоянного вакуумного 
дренирования (в).

Иммуногистохимическая реакция на CD34. Ув. 100

Рис. 6.  Клетки, экспрессирующие Ki-67, в материале биоптатов пациентов, получав-
ших лечение с применением переменного вакуумного дренирования: пролифера-
тивная активность клеток в зоне инфильтрации (а), эндотелиоцитов (б) и в фор-
мирующейся ткани молодого рубца (в).

Иммуногистохимическая реакция на Ki-67. Ув. 400

а б в
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Таблиц а  2

Гистологическая и иммунногистохимическая характеристики 3 фаз раневого процесса 
в группах с различными способами лечения

Фаза раневого 
процесса

Характеристика
Группа

I II III

1 Отек + ++ +++

Макрофаги (4-е сутки): ++ ++ +

CD68

CD163 ++ ++ +

Лейкоцитарная инфильтрация +++ +++ +++

2 Экспрессия CD34 (8-е сутки) +++ ++ +

Клеточная пролиферативная активность — 
Ki-67 (8-е сутки)

+++ ++ +

Рост грануляционной ткани (8-е сутки) ++ ++ +/–

Образование коллагена ++ ++ +

3 Рост рубцовой ткани ++ + +

Примеч а ни е. I — переменный вакуум; II — постоянный вакуум; III — открытое ведение.

Таблиц а  3

Иммуногистохимическая характеристика показателей регенерации в группах с различными способами лечения

Показатели 
регенераторного 

процесса 

Методы лечения ПСМ

открытый VAC постоянный VAC переменный

Возрастные группы

1 2 1 2 1 2

СD34 25,4±1,3 21,9±0,7 42,5±1,4 37,6±1,6 51,1±2,3 49,4±1,9

СD68 18,5±1,2 16,9±1,3 20,6±0,93 19,7±0,93 24,3±0,11 21,4±0,15

СD163 13,6±1,0 11,2±0,7 15,4±1,2 14,9±0,8 17,8±1,4 16,3±0,9

Ki-67 5,5±0,4 4,7±0,2 6,9±0,3 5,6±0,2 8,8±0,4 7,1±0,5 *

* p<0,05, различия значимы между показателями в 1-й и 2-й группе.
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THE REACTION OF SOME CD34+- , 
CD68+- AND CD163+-CELLS IN THE 
REGENERATION ZONE AFTER APPLYING 
VARIOUS VACUUM MODES IN CARDIAC 
SURGERY FOR THE TREATMENT 
OF STERNOMEDIASTINITIS

G. V. Reva 1, A. A. Furgal 1, A. I. Garmash 1, V. V. Usov 1, 
T. Yamamoto 2, D. D. Kupatadze 3, V. G. Kozhukhar 3, 
E. I. Valkovich 3, V. K. Verin 4, I. V. Reva 1, 2

Objective — a comparative analysis of the mobilization 
of CD34+-, CD68+- and CD163+-cells in the treatment of ster-
nomediastinitis using various vacuum modes.

Material and methods. Using immunohistochemical and 
morphometric methods, skin biopsy specimens from the area 
of post-sternotomy wound healing were studied in 57 patients 
aged 50 and over who received treatment using continuous (14 
patients) or variable vacuum drainage (13 patients), or open 
method of wound management (30 patients). The localization 
and number of cells expressing CD34, CD68, CD163, and Ki67 
were evaluated in patients of each group in two age categories: 
46–60 and 61–75 years old.

Results. In all patients age groups, the maximum number 
of cells expressing CD34, CD68, CD163, and Ki-67 was 
observed after application of variable vacuum (VAC). The speed 
of wound cleansing and the active growth of granulation tis-
sue during VAC-therapy with a variable mode of negative pres-
sure occured earlier than in the open management or continuous 
vacuum drainage. The terms of wound healing were reduced as 
well as the time spent by patients in the hospital with the absence 
of subsequent relapses of the inflammatory process. The lowest 
rates were observed in open management of patients in the age 
group from 61 to 75 years.

Conclusion. The use of a variable vacuum drainage in cardiac 
surgery is the most effective method for mobilizing CD34+-, 
CD68+- and CD163+-cells in the treatment of sternomediasti-
nitis.

Key words: sternomediastinitis, CD34+-, CD68+- and 
CD163+-cells, variable vacuum, wound morphology, regenera-
tion, angiogenesis
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