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Резюме
Цель исследования – оценка структурных изменений в крае гастродуоденальных язв, осложненных перфорацией, крово-

течением или пенетрацией, с точки зрения особенностей заживления язвенного дефекта.

Методы и материалы. Проведены гистологическое и иммуногистологическое исследования 25 пациентов основной группы 
с перфоративными гастродуоденальными язвами и 23 контрольной группы с хроническими рецидивирующими язвами, ослож-
ненными кровотечением и пенетрацией. Гистологические срезы окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофуксином по 
ван Гизону. Выполняли иммуногистохимические реакции с антителами к Ki-67, СD68, CD138, CD34. 

Результаты. При макроскопической оценке был отмечен четкий ровный край перфоративного отверстия. При 
гистологическом исследовании на фоне острых дисциркуляторных изменений отчетливо выделяется зона некроза и 
слабо выраженный слой грануляционной ткани, в большинстве случаев практически отсутствовавший. Край перфо-
ративной язвы состоит из минимально представленной, четко отграниченной зоны тканевого детрита и практически 
не измененного мышечного слоя. В клеточном инфильтрате доминировали плазмоциты, а индекс пролиферативной 
активности в эпителии краев язвы составил около 45 % и распределялся достаточно равномерно.

Заключение. Перфоративную язву можно рассматривать как особую группу осложнений с наиболее выраженными 
изменениями в виде инфильтрации плазмоцитами и эозинофилами, отеком и острыми дисциркуляторными измене-
ниями, равномерной и достаточно высокой пролиферативной активностью эпителия. Изменения в краях прободной 
язвы делают возможной полную регенерацию без чрезмерного рубцевания при прецизионном ушивании перфорации.

Ключевые слова: перфоративная язва, желудок, двенадцатиперстная кишка, ушивание язвы, гистологическое исследование, 
иммуногистохимическое исследование
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Summary
The objective of the study was to evaluate structural changes in the margin of gastroduodenal ulcers complicated by perforation, 

bleeding or penetration in terms of the features of ulcer healing. 
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введеНие
До настоящего времени наиболее распростра-

ненными операциями при прободной гастродуо-
денальной язве остаются ее ушивание или разные 
виды оментопексии [1–5], что, наряду с санаци-
ей брюшной полости, достаточно для получения 
адекватных результатов лечения. Использование 
современных схем противоязвенной терапии по-
зволило улучшить и отдаленные результаты ком-
плексного лечения, но, по данным различных ис-
следователей, после ушивания язв рецидивы могут 
развиваться от 35,2 до 67,8 % случаев, а число пер-
фораций и кровотечений доходить до 23 % [6–9]. 
Однако существуют данные, отражающие низкий 
процент (от 4 до 8 %) неблагоприятных отдален-
ных результатов с рецидивами язв и повторными 
осложнениями [10, 11].

Ретроспективный клинико-морфологический 
анализ исходов лечения пациентов с плохими от-
даленными результатами показал, что в периуль-
целярной зоне наблюдается метаплазия эпителия, 
прогрессирует рубцовая деформация, сопрово-
ждающаяся нарушением моторики и развитием 
дуоденостаза, формированием пристенотического 
расширения и дисбалансом секреции желудочных 
и кишечных пептидов, ответственных за продук-
цию соляной кислоты [12–14].

Существует значительное число публикаций, 
обосновывающих необходимость применения 
двухрядного шва для предотвращения его несо-
стоятельности в зоне операции [14–16]. Одна-
ко в сочетании с укреплением прядью сальника 
этот шов, с большой долей вероятности, способен 
усугубить рубцово-язвенную деформацию зоны 
ушивания. Одной из основных причин редкого 
использования лапароскопических вмешательств 
у пациентов с перфорацией язв является риск не-
состоятельности эндоскопического шва. Сохра-
няется крайне низкий процент, не превышающий 
10,7 % по Российской Федерации, использования 
лапароскопического ушивания прободного отвер-

стия с интракорпоральным швом [17]. Несколько 
выше аналогичные показатели, представленные 
в общенациональных отчетах Великобритании 
и США, где преимущественно последние 15 лет 
лапароскопические вмешательства выполняются 
с частотой от 4,5 до 18,4 % [18, 19]. При этом в не-
которых специализированных госпиталях эти ме-
тоды выполняются до 95 % случаев [20–22]. В то 
же время наложение прецизионного однорядного 
эндовидеохирургического шва, который сравним 
по числу несостоятельностей с традиционным, мо-
жет привести к улучшению отдаленных результа-
тов лечения гастродуоденальных язв.

На основании вышеизложенного становится 
актуальным вопрос изучения периульцерозной 
зоны, структурные особенности которой могли бы 
обосновать выбор шва при ушивании прободного 
язвенного дефекта. Детальное описание морфоло-
гических особенностей данных язв представлено 
лишь в немногочисленных литературных источни-
ках, относящихся к прошлому десятилетию [23, 24]. 

Бесспорно, изучение морфологических измене-
ний с учетом качественного состава воспалитель-
ного инфильтрата в зоне, окружающей язвенный 
дефект, позволит аргументировать оптимальный 
способ ушивания перфоративных гастродуоде-
нальных язв [25, 26] для достижения надежности 
и герметичности наложенного в ходе оперативного 
вмешательства шва без грубых рубцово-спаечных 
процессов и прогрессирования склеротических 
изменений.

Цель исследования – оценить структурные из-
менения в крае гастродуоденальных язв, ослож-
ненных перфорацией, кровотечением или пене-
трацией, с точки зрения особенностей заживления 
язвенного дефекта.

методы  и  матеРиалы
Ретроспективно исследовали операционный 

материал ткани желудка и двенадцатиперстной 
кишки 48 больных, прооперированных в СПбГБУЗ 

Methods and materials. Histological and IHC studies were performed on 25 patients of the main group with perforated gastroduo-
denal ulcers and 23 patients of the control group with chronic recurrent ulcers complicated by bleeding and penetration. Histological 
sections were stained with hematoxylin and eosin, and Van Gieson’s picrofuchsin. Immunohistochemical reactions were performed with 
antibodies to Ki-67, CD68, CD138, and CD34.

Results. On macroscopic evaluation, a clear even margin of the perforation was noted. Histological examination with the background 
of acute dyscirculatory changes clearly shows a zone of necrosis and a weakly expressed layer of granulation tissue, which in majority 
of the cases was practically absent. The margin of a perforated ulcer consists of a minimally presented, clearly delimited zone of tissue 
detritus and a practically unchanged muscle layer. Plasma cells dominated in the cell infiltrate, and the index of proliferative activity in 
the epithelium of the ulcer margins was about 45 %, distributed fairly evenly. 

Conclusions. Perforated ulcers can be considered as a special group of ulcers with the most pronounced changes of infiltration by 
plasmatic cells and eosinophils, edema and acute dyscirculatory changes, uniform and fairly high proliferative activity of the epithelium. 
Changes in the margins of the perforated ulcer allow for complete regeneration without excessive scarring with precise suturing of the 
perforation.

Keywords: perforated ulcer, stomach, duodenum, ulcer closure, histological examination, immunohistochemical examination
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«Городская больница Святого великомученика 
Георгия». Использовали архивные парафиновые 
блоки, приготовленные по стандартной методике 
после фиксации вырезанного операционного ма-
териала в 10 %-м водном растворе нейтрального 
формалина с последующей стандартной провод-
кой и заливкой в парафин. С парафиновых блоков 
изготавливали срезы толщиной 5–7 мкм, которые 
окрашивали гематоксилином и эозином, пикро-
фуксином по ван Гизону. Исследование дополнили 
иммуногистохимическим (ИГХ) исследованием – 
реакциями с антителами к Ki-67 для изучения про-
лиферативной активности эпителия, СD68 и CD138 
с целью оценки качественного состава клеточно-
го инфильтрата, CD34, маркирующему эндотелий 
 сосудов.

В основную группу включили 25 наблюдений па-
циентов с перфоративными гастродуоденальными 
язвами, в контрольную группу – 23 наблюдения с 
хроническими рецидивирующими язвами, ослож-
ненными кровотечением и пенетрацией.

Группы сравнения сопоставимы. Была выполне-
на полуколичественная морфометрия. С помощью 
сетки Вайбеля методом случайной выборки в 10 по-
лях зрения в каждом микропрепарате оценивали 
полуколичественно площадь склероза и плотность 
воспалительного инфильтрата, интерпретирован-
ные в баллах: 0 – отсутствие, 1 – минимально 
выражены (до 10 %), 2 – слабо выражены (от 11 
до 25 %), 3 – умеренно выражены (от 26 до 50 %), 
4 – интенсивно выражены (более 50 %).

Результаты  иССледоваНия  
и  их  оБСуждеНие
В 36 % случаях перфоративная язва локализова-

лась в желудке, в 56 % случаев обнаружены язвы 
двенадцатиперстной кишки, в 8 % наблюдений 
выявлено сочетание язв желудка и двенадцати-
перстной кишки. Язвы желудка встречались толь-
ко у мужчин (средний возраст – 51,4 года). Со-
отношение мужчин и женщин при сочетании язв 
желудка и двенадцатиперстной кишки составило 
1:1 (средний возраст – 36,5 года). В наблюдениях 
с язвой двенадцатиперстной кишки соотношение 
мужчин и женщин – 5:2 (средний возраст муж-
чин – 37,9 года, средний возраст женщин 72 года).

Средний размер перфоративного язвенного де-
фекта составлял (5±2) мм. Макроскопически оно 
имело округлую или овальную форму с достаточно 
четкими ровными контурами и границами с окру-
жающей тканью. Язвенный дефект в контрольной 
группе в среднем был размером (8±2) мм, прони-
кал в стенку желудка или двенадцатиперстной 
кишки на различную глубину (преимущественно 
до мышечного слоя). Дно язвы было шероховатое 
и тусклое, в 1/

2
 наблюдений – гладкое.

В основной группе исследования с перфора-
тивными язвами средний размер зоны периуль-
целярного некроза, которая достаточно четко вы-

делялась на фоне жизнеспособной ткани, составил 
(1,5±0,5) мм (рис. 1).

Участок некроза в 60 % наблюдений микроско-
пически был представлен гомогенными эозино-
фильными бесструктурными массами, фибрином, 
десквамированными безъядерными клетками, 
нейтрофилами, эритроцитами. В 20 % случаев в 
зоне некроза преобладали сегментоядерные лей-
коциты и «обломки» их ядер, при этом объем тка-
невого детрита был незначителен. В 20 % наблю-
дений зона вокруг перфоративной язвы состояла 
из немногочисленных некротических масс и боль-
шого количества эритроцитов, в том числе гемоли-
зированных. В подавляющем большинстве случаев 
вокруг язвенного дефекта определялись множест-
венные острые эрозии слизистой оболочки.

В 80 % наблюдений в основной группе фиброз 
в мышечном слое желудка и двенадцатиперстной 
кишке отсутствовал, в 10 % случаев был выражен 
слабо и в 10 % – умеренно (рис. 2).

Морфологические изменения в зоне язвенно-
го дефекта желудка и двенадцатиперстной кишки 
контрольной группы (кровотечения и пенетрации) 
были достаточно стереотипны. Отчетливо выделя-
лись четыре зоны. Первый (верхний) слой пред-
ставлен гомогенными бесструктурными некроти-
ческими массами с фибрином, слизью, обилием 
нейтрофилов и примесью макрофагов (CD68+). 
Второй слой – зона фибриноидного некроза ши-
риной от 1 до 2 мм. Третий слой состоял из грануля-
ционной ткани с большим количеством новообра-
зованных тонкостенных сосудов. В этой области 
отмечалась лимфоплазмоцитарная инфильтрация 
различной степени выраженности. Четвертый 
слой был представлен соединительной тканью 
различной степени зрелости, местами с участками 
гиалинизации. В краях язвы слизистая оболочка 
была с признаками гиперплазии желез, единичные 
из которых – с признаками интраэпителиальной 
неоплазии/дисплазии низкой степени. Серозная 
оболочка в зоне хронической язвы утолщена за 
счет разрастания рубцовой ткани.

В обеих группах исследования был выявлен 
воспалительный инфильтрат в краях язвенного 
дефекта. В наблюдениях основной группы кле-
точный инфильтрат состоял преимущественно из 
плазмоцитов (CD138+) с примесью макрофагов 
(CD68+), лимфоцитов и обилием эозинофилов 
(рис. 3; 4).

В контрольной группе клеточный инфильтрат 
был представлен значительно в меньшей степени и 
состоял в основном из лимфоцитов и макрофагов, 
плазматические клетки были представлены в мень-
шей степени, эозинофилы были единичны (рис. 5).

В основной группе, наряду с вышеописанны-
ми воспалительно-некротическими процессами, 
обращали на себя внимание выраженные острые 
дисциркуляторные изменения, которые заклю-
чались в значительном отеке и неравномерном 
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полнокровии всех слоев стенки органа (желудок, 
двенадцатиперстная кишка) (рис. 6). В сосудах 
разного калибра, особенно микроциркуляторного 
русла, наблюдались стазы, сладжи и свежие, пре-
имущественно эритроцитарные, тромбы. Встреча-
лись участки со свежими мелкоочаговыми крово-
излияниями.

В единичных случаях в основной группе были 
обнаружены «старые» тромбы в просвете сосудов, 
некоторые из них – с признаками организации и 
васкуляризации (рис. 7). Данные изменения встре-
чались в наблюдениях с интенсивной плазмоци-
тарной инфильтрацией в краях перфоративного 
язвенного дефекта.

Во всех наблюдениях контрольной группы были 
выявлены сосуды артериального типа с утолщен-

ными фиброзированными стенками, мелкие арте-
рии и артериолы – с явлениями гиалиноза. Опре-
делялись новообразованные сосуды с гиперплази-
ей и набуханием эндотелиоцитов (рис. 8).

Индекс пролиферативной активности в эпите-
лии слизистой оболочки, оцениваемый с помощью 
иммуногистохимической реакции с использова-
нием антител к Ki-67, в основной группе составил 
около 45 %. Экспрессия Ki-67 была выявлена в 
ядрах эпителиоцитов на всем протяжении от по-
верхностных отделов слизистой оболочки до дон-
ных отделов желез. При этом в эпителии краев 
перфоративной язвы пролиферирующие клетки 
были распределены неравномерно (рис. 9).

В краях язвенного дефекта без перфорации 
(контрольная группа) отмечалась  неравномерная 

Рис. 1. Основная группа: отчетливая зона некроза вокруг 
язвенного дефекта (окраска гематоксилином  

и эозином, ×240)
Fig. 1. Main group: distinct necrosis zone around the ulcer-

ative defect (hematoxylin and eosin staining, ×240)

Рис. 2. Основная группа: мелкоочаговый склероз  
в мышечном слое желудка (окраска пикрофуксином  

по ван Гизону, ×320)
Fig. 2. Main group: small-focal sclerosis in the muscular layer 

of the stomach (van Gieson picrofuchsin staining, ×320)

Рис. 3. Основная группа: интенсивная инфильтрация 
плазмоцитами (CD138+) в крае перфоративного дефекта 

(ИГХ-реакция с антителами CD138, ×300)
Fig. 3. Main group: intensive infiltration by plasmocytes 

(CD138+) in the margin of the perforated defect  
(IHC reaction with CD138 antibodies, ×300)

Рис. 4. Основная группа: плазмоциты и эозинофилы  
в краях перфоративного язвенного дефекта (окраска  

гематоксилином и эозином, ×360)
Fig. 4. Main group: plasmocytes and eosinophils at the 

 margins of the perforated ulcerative defect (staining with 
 hematoxylin and eosin, ×360)
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очаговая пролиферация желез, встречались участ-
ки с отсутствием экспрессии Ki-67 (рис. 10). Кро-
ме мозаичной экспрессии Ki-67, в эпителии  желез 
наблюдались явления кишечной метаплазии, в 
бóльшей степени ее гиперпролиферативный вари-
ант. Неравномерная пролиферация железистого 
эпителия выявлена также в гиперпластических 
разрастаниях слизистой оболочки краев язвы без 
перфорации (рис. 11).

Таким образом, проведенное исследование выя-
вило ряд отличий в сравниваемых группах. При ма-
кроскопической оценке язв, осложненных перфо-
рацией, было отмечено, что прободное отверстие 
имеет достаточно четкий ровный край. При гисто-
логическом исследовании в перфоративной язве 

отчетливо выделяется зона некроза, а также слабо 
выраженный слой грануляционной ткани, в боль-
шинстве случаев практически отсутствовавший. 
Следует отметить минимальные изменения в пе-
риульцерозной области при язвах с перфорацией, 
которые заключались лишь в отеке и неравномер-
ном полнокровии сосудов разного калибра. Четкая 
зональность (некроз – грануляционная ткань – 
неизмененная ткань органа, включая мышечный 
слой) может определять возможность использо-
вания механического сближения краев язвы как 
достаточного условия для ее заживления. Приме-
нение пряди сальника для герметизации прободе-
ния, с точки зрения заживления, является нежела-
тельной манипуляцией, так как чужеродная ткань 

Рис. 5. Контрольная группа: смешанный воспалительный 
инфильтрат с преобладанием лимфоцитов в краях язвен-
ного дефекта (окраска гематоксилином и эозином, ×280)

Fig. 5. Control group: mixed inflammatory infiltrate with 
predominance of lymphocytes at the margins of ulcerative 

defect (hematoxylin and eosin staining, ×280)

Рис. 6. Основная группа: выраженный неравномерный 
межмышечный отек и неравномерное полнокровие 

 сосудов в мышечной оболочке желудка (окраска  
гематоксилином и эозином, ×240)

Fig. 6. Main group: pronounced uneven intermuscular ede-
ma and uneven vascular congestion in the muscular lining  

of the stomach (hematoxylin and eosin staining, ×240)

Рис. 7. Основная группа: старый тромб с признаками  
организации и канализации (окраска гематоксилином  

и эозином, ×340)
Fig. 7. Main group: an old blood clot with signs of organiza-
tion and canalization (hematoxylin and eosin staining, ×340)

Рис. 8. Контрольная группа: обилие новообразованных 
сосудов с набухшими эндотелиоцитами (окраска гема-

токсилином и эозином, ×280)
Fig. 8. Control group: amplitude of newly formed vessels with 
swollen endotheliocytes (hematoxylin and eosin staining, ×280)



Osmanov Z. H. et al. / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXIX № 1 (2022) P. 54–62

59

между краями перфорации в стенке желудка или 
двенадцатиперстной кишки может стимулировать 
продуктивную воспалительную реакцию и колла-
генез, что приведет к развитию грубоволокнистой 
соединительной ткани. Сальник, нерассасыва-
ющаяся лигатура, второй ряд серозно-мышечных 
швов в совокупности нарушают имеющуюся зо-
нальность и не могут способствовать максимально 
стереотипному заживлению.

Наиболее частыми морфологическими наход-
ками в краях перфоративной язвы были острые 
дисциркуляторные изменения с доминирующими 
нарушениями микроциркуляции, а также спазма-
ми и тромбами различной степени давности в со-
судах артериального типа. Преобладали свежие 
крупные пристеночные и обтурирующие эритро-
цитарные тромбы. Это подтверждает заключение 
о том, что перфорация происходит внезапно, вне 
зависимости от имеющихся дисрегенераторных 
изменений в стенке органа, но может зависеть от 
тромбообразования в сосудах, патогенез которых 
требует дополнительного изучения. Наличие мно-
жественных острых эрозий вокруг перфоративно-
го язвенного дефекта также может быть проявле-
нием локальных сосудистых нарушений.

В краях хронической каллезной язвы, ослож-
ненной кровотечением или пенетрацией, обнару-
живаются дистрофические процессы различной 
степени выраженности с участками гиперплазии 
покровного эпителия, что затрудняет дифферен-
цировку тканей и может приводить к дисрегене-
раторным изменениям. При хронических язвах на 
фоне фиброза возникают изменения микроцир-
куляторного русла, появляются зоны обедненного 
кровотока, что в совокупности с продолжающимся 
действием этиологического фактора приводит к 
нарастанию ишемии и, соответственно, прогрес-
сированию фибриллогенеза.

Основными клетками, инфильтрирующими 
края перфоративной язвы, являются плазмоциты, 
эозинофилы, в меньшей степени – лимфоциты и 
нейтрофилы. При увеличении числа эозинофиль-
ных лейкоцитов нарастает и плазмоцитарная ин-
фильтрация с примесью лимфоцитов, что, по всей 
видимости, может отражать возможный характер 
местных иммунологических процессов, в том чи-
сле и на фоне инфицирования Helicobacter pylori. 
Обращает на себя внимание высокий уровень со-
держания эозинофилов в стенке перфоративного 
дефекта основной группы, что, возможно, является 
признаком осложненного течения язвы.

В контрольной группе инфильтрация плазмати-
ческими клетками выражена значительно меньше, 
в составе клеточного инфильтрата доминировали 

Рис. 9. Основная группа: экспрессия Ki-67 в покровном 
эпителии желудка (ИГХ-реакция с антителами  

к Ki-67, ×320)
Fig. 9. Main group: Ki-67 expression in the gastric integumen-
tary epithelium (IHC reaction with antibodies to Ki-67, ×320)

Рис. 10. Контрольная группа: неравномерная экспрессия 
Ki-67 в железистом эпителии (ИГХ-реакция с антителами 

к Ki-67, ×320)
Fig. 10. Control group: uneven expression of Ki-67 in the glan-
dular epithelium (IHC reaction with antibodies to Ki-67, ×320)

Рис. 11. Контрольная группа: неравномерная экспрессия 
Ki-67 в гиперпластических разрастаниях покровного эпите-
лия в краях язвы (ИГХ-реакция с антителами к Ki-67, ×240)
Fig. 11. Control group: uneven expression of Ki-67 in hyper-
plastic growths of the integumentary epithelium at the mar-
gin of the ulcer (IHC reaction with antibodies to Ki-67, ×240)
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макрофаги. Наличие полей пролиферирующих со-
судов, выявляемых в язвенном дефекте без перфо-
рации, отражает развитие грануляционной ткани, 
что способствует рубцеванию.

В эпителиальных структурах краев язв основной 
группы пациентов экспрессия Ki-67 была распре-
делена равномерно, и индекс пролиферативной ак-
тивности составил в среднем около 45 %, что косвен-
но может свидетельствовать о высокой пролифера-
тивной активности эпителия в краях дефекта, что 
может влиять на скорость регенерации и полного 
восстановления поврежденных структур. В краях 
изъязвления в контрольной группе выявлена нерав-
номерная экспрессия Ki-67, индекс пролифератив-
ной активности составил в среднем 20 %, что может 
отражать более низкие репаративные возможности 
в области каллезного язвенного дефекта. При этом 
наличие мозаичной экспрессии Ki-67 с участками 
повышенной и минимальной пролиферативной 
активности, вплоть до полного отсутствия экспрес-
сии этого маркера, возможно, является морфоло-
гическим субстратом для нарушения регенерации 
эпителия органа и развития интраэпителиальной 
неоплазии различной степени.

Гистоархитектоника, характер воспалительно-
го инфильтрата, наличие и степень выраженности 
фиброза, изменения сосудистого русла, а также 
площадь распространения выявленных изменений 
вокруг перфоративного отверстия определяют ве-
роятный прогноз заболевания и, соответственно, 
объем и характер оперативного вмешательства. 
При наличии небольшого количества некротизи-
рованных тканей и грануляций, слабо выражен-
ного клеточного воспалительного инфильтрата 
возможно ушивание перфоративного отверстия 
без последующего формирования грубого рубца.

выводы 
1. Край перфоративной язвы состоит из ми-

нимально представленной, четко отграниченной 
зоны тканевого детрита и практически не изме-
ненного мышечного слоя, что способствует быст-
рому заживлению таких язв без формирования 
чрезмерного рубцевания.

2. Имеется равномерная и достаточно высокая 
пролиферативная активность эпителия (оценива-
емая по экспрессии Ki-67) в краях перфоративной 
язвы с возможностью его полной регенерации.

3. Гистологические и иммуногистохимические 
особенности края прободной язвы делают выбор 
метода ушивания перфорации прецизионным 
швом предпочтительным, что, несомненно, должно 
улучшить отдаленные результаты лечения.
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