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До сих пор основной причиной острого воспаления червеобразного отростка считается обструкция 
червеобразного отростка (в том числе фекалитами) с последующим повышением внутрипросветного давле-
ния, развитием ишемии и гипоксии слизистой оболочки отростка, изъязвлением, нарушением слизистого 
барьера и развитием некроза.  Но накоплено достаточное количество научных фактов, полностью опровер-
гающих данный постулат. Современные фундаментальные достижения молекулярной биологии, биохимии 
и т.д. так и не стали основанием для клинического пересмотра вековых устоявшихся теорий и концеп-
ций этиопатогенеза многих заболеваний практически во всех медицинских специальностях.  Хирургия в 
данном контексте также не стала исключением. В обзоре рассмотрен этиопатогенез острого воспаления 
червеобразного отростка с точки зрения гипотезы эпителиально-эндотелиальной дисфункции и эпители-
ально-эндотелиального дистресс-синдрома, так как она наиболее полно с современных научных позиций 
характеризует интеграцию этиопатогенеза практически всех распространенных заболеваний органов, име-
ющих слизистую оболочку, и последних фундаментальных исследований их структуры и функции.  В его 
основе лежат как общие, так и местные факторы нарушения барьерных функций лимфоидного аппарата 
и покровного эпителия. Таким образом, в данной работе представлена новая концепция этиопатогенеза 
острого аппендицита, что, в свою очередь, позволит выйти хирургии острого аппендицита на новые уровни 
понимания. 
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Obstruction of the lumen of the appendix is still considered to be the main cause of acute appendicitis 
(including feces), followed by the increased intraluminal pressure, the development of ischemia and mucosal hypoxia  
of the appendix, ulceration, violation of the mucous barrier and the development of necrosis. A sufficient number 
of scientific facts have been accumulated completely refuting this postulate. Current fundamental achievements in 
molecular biology, biochemistry, etc. did not become the basis for a clinical revision of the ancient well-established 
theories and concepts of the etiopathogenesis of many diseases in almost all medical specialties. Surgery isn't an 
exception in this context. The review considers the etiopathogenesis of acute inflammation of the appendix from 
the current point of view of the hypothesis of epithelial-endothelial dysfunction and epithelial-endothelial distress 
syndrome, since it most fully characterizes the integration of the etiopathogenesis of almost all common diseases of 
organs with mucous membranes and the recent fundamental research their structures and functions. It is based on 
general and local factors of violation of the lymphoid apparatus and the integumentary epithelium barrier functions. 
Thus, this work presents a new concept of the etiopathogenesis of acute appendicitis, which in turn will allow the 
surgery of acute appendicitis to reach new levels of understanding.

Keywords: acute appendicitis, etiopathogenesis of appendicitis, a new concept, epithelial-endothelial distress 
syndrome, microbiota

Введение

Впервые описание воспаления червеобраз-
ного отростка (ЧО) было представлено Jean 
Fernel в 1544 году [1]. В июне 1886 года профес-
сор Reginald Heber Fitz, выступая на заседании 
Ассоциации врачей в Вашингтоне, вводит и 
обосновывает термин «аппендицит», т.е. вос-
паление ЧО [1]. Опубликованную стенограмму 
этого доклада можно считать первым описанием 
этиопатогенеза острого аппендицита. С тех пор 

в мире были опубликованы сотни монографий 
и научных статей, рассматривающих этиологию 
и патогенез острого аппендицита (ОА). Но до 
сегодняшнего дня суть всех исследований по 
данному вопросу (за редким исключением, не 
имеющих научных доказательств) сводится к 
первичной обструкции ЧО, т.е. к обтурацион-
ной теории воспаления аппендикса.

Вполне уместно процитировать крылатую 
фразу Фридриха Тренделенбурга, сказанную 
более 100 лет назад: «…Сегодняшняя медицина 
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основывается на вчерашнем дне». Даже в наше 
время выходят в свет статьи, в которых обтура-
ционная теория ОА не подвергается сомнению 
[2]. Причина, на наш взгляд, состоит в том, что 
современные фундаментальные достижения 
современной молекулярной биологии, био-
химии и т.д. так и не стали основанием для 
клинического пересмотра вековых устоявшихся 
теорий и концепций этиопатогенеза многих 
заболеваний практически во всех медицинских 
специальностях. Хирургия в данном контексте 
также не стала исключением.

В России принята классификация, пред-
ложенная профессором В.И. Колесовым в 
1959 году [3], а опубликованные западными 
коллегами за последние 60 лет «новые» отдель-
ные патофизиологические моменты в теории 
воспаления ЧО мало изменили упомянутую 
концепцию. Напомним, что основной при-
чиной острого воспаления аппендикса сегодня 
считается обструкция ЧО (в том числе фека-
литами) с последующим повышением внутри-
просветного давления, развитием ишемии и 
гипоксии слизистой оболочки (СО) отростка, 
изъязвлением, нарушением слизистого барьера 
и развитием некроза [3]. Но накоплено доста-
точное количество научных фактов, полностью 
опровергающих данный постулат, а версия 
первичной обструкции просвета фекалиями 
была исключена, например, результатами 
исследования 4670 отростков, удаленных по 
поводу воспаления. Камни в ЧО были обнару-
жены только в 51 случае (1,09%), что считается 
случайным совпадением [4]. Таким образом, 
сегодня обструкцию ЧО можно исключить из 
числа возможных причин ОА, она является 
скорее результатом, а не причиной воспаления 
ЧО [5]. Повышение внутрипросветного давле-
ния в ЧО как причина воспаления также была 
опровергнута данными манометрии во время 
аппендэктомии [6].

Альтернативные причины развития ОА, 
включающие многочисленные вирусные ин-
фекции (цитомегаловирус, вирус кори и др.), 
изменения бактериального состава содержимого 
ЧО и другие, не полностью доказанные факты, 
можно принять в качестве рабочей модели. 
Но вполне обоснованно можно сказать, что 
вирусные инфекции сильно трансформируют 
местную микробную среду, состояние СО и 
иммунитет [7].

Рассмотрим этиопатогенез острого воспале-
ния ЧО с точки зрения гипотезы эпителиально-
эндотелиальной дисфункции и эпителиально-
эндотелиального дистресс-синдрома (ЭЭДС) 
[7], так как она наиболее полно с современных 
научных позиций характеризует интеграцию 

этиопатогенеза практически всех распростра-
ненных заболеваний органов, имеющих СО, и 
последних фундаментальных исследований их 
структуры и функции. Согласно этой гипоте-
зе, ЭЭДС имеет 4 стадии, каждая из которых 
характеризуется участием в воспалительном 
процессе определенных структур СО и под-
слизистого слоя и регионарной лимфатической 
системы [7]. Разработанная для заболеваний 
ЛОР-органов и предложенная для применения 
в качестве интегральной модели воспаления 
при патологии любых слизисто-содержащих 
органов, эта гипотеза, возможно, имеет самое 
непосредственное отношение к острому аппен-
дициту. Дело в том, что еще в 1938 году, описы-
вая патогенез ОА, академик И.В. Давыдовский 
высказал смелое предположение о том, что 
патогенез лакунарной ангины и острого аппен-
дицита сходен. В основе его лежат как общие, 
так и местные факторы нарушения иммуно-
биологической защиты организма, следствием 
которых является нарушение барьерных функ-
ций лимфоидного аппарата и покровного эпи-
телия. Общим фактором является нарушение 
иммунобиологического состояния организма. К 
местным факторам И.В. Давыдовский относил 
аутоинфекцию с участием в патологическом 
процессе микробов, находящихся в червеобраз-
ном отростке [3]. 

Предваряя описание новой концепции 
развития острого воспаления ЧО, подчеркнем, 
что полностью разделяем позицию академика 
Д.С. Саркисова по отношению к понятиям 
«этиология и патогенез», предложившего не 
разделять их, а использовать определение «эти-
опатогенез», т.к. любой этиологический фактор 
спустя определёенное время может стать звеном 
патогенеза заболевания и наоборот [8].

Микробиота и мукозальный иммунитет 
слизистой оболочки кишечника 

Многие заболевания возникают в результа-
те действия полимикробных сообществ местных 
микроорганизмов, работающих совместно для 
разрушения гомеостаза организма. Изучение 
дисбактериальных эндогенных сообществ как 
этиологических агентов изменило давнее пред-
ставление о том, что бактерии можно разделить 
на две строго определенные категории: коммен-
салы и патогены. 

Комменсальные микроорганизмы способ-
ствуют программированию и поддержанию 
гомеостатического иммунитета, а дисбиотиче-
ские сообщества вызывают иммунный ответ, 
который бывает неэффективным, неконтроли-
руемым и разрушительным [9].
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Патобионты – это микроорганизмы, кото-
рые, как правило, являются доброкачественным 
коренным сообществом, становятся патоген-
ными, когда гомеостаз микроорганизмов-хо-
зяев разрушается при определенных условиях, 
такихкак лечение антибиотиками, изменение 
диеты, повреждение тканей, иммунодефицит. 
Возникающие изменения вызывают рекрутиро-
вание воспалительных клеток, которые относят 
к «опасным» местные бактерии, обычно «игно-
рирующихся» резидентными макрофагами. К 
таким патобионтам относятся Clostridium diffici 
и Bilophila wadsworthia [9].

Таким образом, расширение патобион-
тов представляет собой потенциальную точку 
перелома в развитии патогенной микрофлоры 
на поверхности СО червеобразного отростка.
Однако способность патобионтов вызывать 
заболевание не обязательно зависит от присут-
ствия ключевых патогенных микроорганизмов, 
которые представляют собой один из несколь-
ких известных механизмов разрушения гомео-
стаза, предполагается, что основные патогены 
являются факторами риска, а не возбудителями 
заболевания. 

Различные воспалительные заболевания, в 
том числе ОА, чаще всего могут быть вызваны 
не отдельными бактериями, воспринимаемыми 
как «возбудители», а скорее целым микробным 
сообществом под воздействием конкретных бак-
терий и/или состояний (лечение антибиотиками, 
изменение диеты и пр.), нарушающих баланс от 
гомеостаза до деструктивного воспаления [9]. 
Это общие факторы, способствующие развитию 
дисбиоза и индукции воспаления в ЧО. 

Согласно последним научным исследова-
ниям к местным факторам развития острого 
воспаления ЧО следует отнести критическое 
снижение в нем концентрации комменсальной 
микробиоты. Именно длительная инокуляция 
толстой кишки комменсальными штаммами из 
ЧО в попытке восстановления в ней нормоби-
оценоза и ликвидации возникшей нозосим-
бионтности [10] приводит к возникновению 
собственной локальной нозосимбионтности 
с последующим нарушением защитного слоя 
слизи и старту воспаления слизистой оболочки 
аппендикса. 

Разнообразие микробиоты у человека объ-
ясняется тем, что она играет решающую роль 
в устойчивости хозяина к проникновению и 
заселению патогенами. Важно отметить, что 
микробиота разработала множество механиз-
мов, способных противостоять колонизации 
патогеном, включая возможность использова-
ния альтернативных питательных веществ. Но 
и патогены для получения преимущественного 

роста по сравнению с комменсалами не застав-
ляют себя долго ждать. Они стимулируют вос-
паление, препятствующее выживанию коммен-
салов, для чего большинство микроорганизмов 
экспрессируют факторы вирулентности (токси-
ны), обладающие сильной провоспалительной 
активностью [9]. К одним из более изученных 
относятся липополисахариды (ЛПС грамнега-
тивных бактерий – эндотоксин (ЭТ))[11].

Нарушение микробиоценоза кишечника 
и червеобразного отростка как фактор 

развития острого аппендицита

Однако в данном контексте существует 
несколько вопросов, требующих дальнейших 
исследований. Это поиск ключевого патогена 
(бактерии), обладающего при малой числен-
ности сильным влиянием на микробиом и 
превращающего симбиотическое сообщество 
ЧО в дисбиотическое (нозосимбиотическое) 
[12]; определение роли вирусов, кооперирую-
щих комменсальную микробиоту для стиму-
лирования вирусного патогенеза воспаления 
СО [13]; выявление эндогенных и экзогенных 
стабилизирующих элементов симбиотических 
сообществ микробов [14].

Таким образом, главной причиной развития 
острого аппендицита является переход нормо-
биотического физиологического микробного 
сообщества толстой кишки в дисбиотическое 
(нозосимбиотическое), сопровождающийся 
нарушением основной физиологической функ-
ции червеобразного отростка – восстановление 
микробиоценоза толстой кишки, локальным 
дисбиозом, формированием новых агрессивных 
патобионтов в его полости и эндотоксиновой 
агрессии слизистой оболочки.

Признание бактериальной инфекции как 
причины острого воспаления ЧО [5] нужда-
ется в некоторой детализации. У каждого от-
дельного человека в кишечнике содержится до 
160 видов бактерий, каждый из которых имеет 
значительные варианты родов (так называемый 
минимальный кишечный микробиом). Даже 
из такого количества бактериальных видов, 
входящих в минимальный кишечный микро-
биом, трудно однозначно выделить и доказать 
причастность одной или нескольких бактерий, 
являющихся истинной причиной возникнове-
ния ОА [15].

Именно индивидуальный для каждого че-
ловека, большой и динамичный консорциум 
микроорганизмов обеспечивает преимущества 
для своего хозяина, включая ключевые сигналы, 
обеспечивающие развитие желудочно-кишеч-
ного тракта, созревание иммунной системы, 
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выработку витаминов, извлечение из рациона 
неперевариваемых углеводов и устойчивость к 
патогенам [16].

Важно отметить, что даже общепринятый 
постулат о том, что избыток внутрипросветных 
ЛПС активизирует иммунный ответ и синтез 
провоспалительных цитокинов [16] в послед-
ние годы опровергается следующими данными. 
Общий пул человеческого микробиома обла-
дает способностью усиливать переносимость 
хозяином кишечных микроорганизмов в виде 
увеличения различных регуляторных Т-клеток, 
подавления продукции фактора некроза опухо-
ли альфа (ФНО-α), сохранения гомеостаза сли-
зистой оболочки кишечника и иммунологиче-
ской толерантности к микробной нагрузке [17].

Кроме того, нельзя исключить региональ-
ную специализацию кишечной иммунной 
системы ЧО и ее разнообразную реакцию на 
многочисленные факторы внешней среды, 
которые значительно изменяют гомеостаз СО 
и местный иммунитет, способствуют возник-
новению локального воспаления вследствие 
изменения эффекторных рецепторов СD-4+ 
Т-клеток и их фенотипа [18].

Важное значение в патогенезе острого вос-
паления СО ЧО придается клеткам Панета – 
специализированным энтероэндокринным 
клеткам, являющимся датчиками микробиома 
кишечника, экспрессирующим специфические 
рецепторы, реагирующие на бактериальные 
продукты [19]. «Потеря» клеток Панета явля-
ется отличительной чертой острого воспаления 
слизистых оболочек, связанного с изменениями 
в составе микробиома [20].

Два сценария развития острого аппендицита

В 2013 году была предложена гипотеза, 
представляющая собой два сценария развития 
острого воспаления СО с участием клеток 
Панета – «сверху вниз» и «снизу вверх» [21]. 
Согласно первому сценарию, внутрипросветные 
бактерии при дисбиозе проникают в эпителий 
на кончиках кишечных ворсин после того, как 
ЭТ связывается с толл-подобными рецепто-
рами-4 (TLR4) на энтероцитах и/или после 
активации других патоген-ассоциированных 
молекулярных рецепторов. Происходит раз-
рушение кишечного барьера и осуществляется 
бактериальная транслокация. Возникает интен-
сивный воспалительный процесс в собственной 
пластинке слизистой оболочки с синтезом 
ФНО-α и интерлейкина-1β (ИЛ-1β). Эти события 
стимулируют высвобождение вазоактивных ве-
ществ, способных инициировать дисфункцию 
сосудистого эндотелия (фактора активации 

эндотелия, эндотелина-1, систем комплемента 
и коагуляции) [21].

Второй сценарий гипотезы механизма вос-
паления СО (криптогенный) также подразуме-
вает обязательное наличие исходного локаль-
ного дисбиоза и повышенных концентраций 
эндотоксина в повреждённом пристеночном 
слое муцина. Непосредственная близость крипт 
Либеркюна к подслизистому микроциркулятор-
ному руслу СО и бактериальная транслокация 
через них может явиться вероятной причиной 
острого воспаления СО [22]. Воспаление в зоне 
собственной пластинки СО под криптами Ли-
беркюна инициирует активный цитокинокинез, 
воспалительную реакцию по классическому 
сценарию с последующим развитием нарушения 
кровообращения в зоне ворсинки СО отростка, 
тромбозом микрососудов и усугублением всех 
процессов ишемией тканей [21, 22].

Несмотря на то, что оба вышеизложенных 
механизма острого воспаления СО были сфор-
мулированы после экспериментальных исследо-
ваний, они имеют вполне обоснованное право 
рассматриваться и при патогенезе острого ап-
пендицита. Основанием для подобного заклю-
чения, в первую очередь, является доказанный 
дисбиоз ЧО при его воспалении, а также резуль-
таты флуоресцентной гибридизации бактерий 
insitu на основе рРНК в 70 ЧО, удаленных по 
поводу их острого воспаления (n=25 – катараль-
ное воспаление; n=27 – гнойное воспаление; 
n=18 – отсутствие воспаления), показавшей 
характерное поражение Fusobaterium nucleatum 
и Fusobaterium necrophorum отдельных эпите-
лиоцитов при катаральном воспалении ЧО и 
глубокую инвазию этими фузобактериями при 
гнойном воспалении аппендикса [5].

Присутствие фузобактерий в пораженных 
СО отростка положительно коррелировало с 
тяжестью аппендицита, эти бактерии отсутство-
вали при биопсии слизистой толстой кишки у 
здоровых людей либо при другой патологии. В 
ректальных мазках пациентов с ОА фузобак-
терии обнаружены не были, что объясняется 
локальным дисбиозом ЧО с доминирующим 
присутствием в нём фузобактерий [5].

Роль лимфатической системы

Однако авторы этой гипотезы, представ-
ляющей собой два сценария развития острого 
воспаления СО, практически полностью исклю-
чают или не рассматривают участие в механизме 
воспаления ЧО очень важного игрока – лим-
фатической системы. Ведь даже на начальных 
этапах острого воспаления ЧО, не зависимо 
от превалирующего сценария, цитокинокинез 
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инициирует доставку в эту зону макрофагов 
через фенестры в сосудистом эндотелии. Здесь 
макрофаги фагоцитируют возбудителей и осу-
ществляют дополнительный синтез провоспа-
лительных цитокинов и факторов роста, затем 
удаляются через лимфатические капилляры в 
регионарные лимфоузлы (ЛУ), что является 
важным этапом разрешения воспаления [7].

Однако не все бактерии подвергаются 
фагоцитозу в межклеточном пространстве СО 
червеобразного отростка. Некоторые из них 
могут мигрировать сразу в ЛУ мезоаппендик-
са, где проводится повторная попытка фаго-
цитоза макрофагами [23]. Подобный «сброс» 
и фагоцитировавших бактерий макрофагов, 
и «свободных бактерий» в ЛУ на начальном 
этапе воспаления ЧО, как показали экспери-
ментальные исследования, представляет собой 
средство автоматического регулирования для 
предотвращения чрезмерного эффекторного 
иммунного ответа, который может привести к 
прогрессирующему повреждению тканей бак-
териальными или перекрестно реагирующими 
аутоантигенами [24]. 

«Иммунное молчание» ЧО

Параллельно с первичным воспалительным 
ответом в стенке ЧО активизируется защит-
ная противовоспалительная реакция, которую 
инициируют отдельные антагонистические 
изоформы ЭТ доминирующих в толстой кишке 
комменсальных грамотрицательных бактерий 
отряда Bacteroidales семейства Bacteroidaceae. 
Они блокируют сигналы Тоll-4-рецептора, 
ограничивают каскад синтеза противовоспа-
лительных цитокинов типа ИЛ-10, вызванный 
инвазией патогена, одновременно инициируют 
выработку провоспалительных цитокинов ИЛ-
17 и ИЛ-23 [16]. 

Таким образом, комменсальные внутри-
просветные грамотрицательные бактерии, 
продуцируя антагонистические формы ЭТ, вы-
зывают так называемое «иммунное молчание» 
органа (в данном контексте, ЧО), т.е. способны 
прерывать возникшую в его стенке воспалитель-
ную реакцию [16]. 

Роль эндотелиоцитов

Если первичная воспалительная реакция 
в стенке ЧО не была купирована вышеопи-
санными защитными процессами, которые 
можно определить «скорой противовоспали-
тельной помощью», дальнейшее развитие этой 
реакции сильно зависит от взаимодействия 
между иммунными и стромальными клетками. 

Включение в группу стромальных клеток эн-
дотелиоцитов (ЭЦ) в этой связи явилось очень 
важным событием [25]. 

Роль ЭЦ при воспалительных реакциях 
определена как поддерживающая и сохраня-
ющая воспаление посредством таких реакций, 
как распознавание и презентация антигенов, 
затем экспрессия молекул адгезии, «рекрути-
рование» иммунных клеток и ангиогенез. ЭЦ 
способны привлекать иммунные клетки к участ-
ку воспаления или повреждения. Лейкоциты 
из капилляров мигрируют в зону воспаления 
в соответствие с пошаговым каскадом адгезии 
(перекатывание, адгезия, остановка и транс-
эндотелиальная миграция) [25].

Дисфункция эндотелия

Независимо от места проникновения 
антигена в подслизистый слой ЧО (вершина 
слизистой складки или в области крипты), син-
тезируются ФНО и цитокины, активизирующие 
ЭЦ, развивается дисфункция эндотелия, со-
провождающаяся увеличением поверхностной 
экспрессии селектинов (подсемейство молекул 
адгезии), которые стимулируют адгезию лей-
коцитов. Р-селектины хранятся в секреторных 
гранулах и высвобождаются после воспаления. 
Е-селектины стимулируют ответ интегринов и 
синтезируются denovo при воспалении и дис-
функции ЭЦ под воздействием ИЛ-1, ФНО и 
ЭТ [26].

Каскад адгезии начинается с рыхлой и об-
ратимой адгезии и перекатывания лейкоцитов 
на эндотелии артериол и посткапиллярных 
венул (ПКВ). Активация молекул адгезии до-
полнительно усиливает агрегацию лейкоцитов 
к эндотелию. Далее происходит миграция лей-
коцитов сначала через стенку ПКВ, позже и 
через стенку артериол в зоне воспаления. Этот 
процесс обычно происходит между ЭЦ (пара-
клеточная миграция) и в некоторых случаях 
через ЭЦ (трансклеточная миграция). Сигналы 
выхода лейкоцитов через стенку капилляров 
определяются интегринами (хемоаттрактантом 
GPCR – наружным интегрином передачи сиг-
налов; ФНО-опосредованно; РЕСАМ-1; VE-
кадгерином и др.). Затем лейкоциты проходят 
через перициты, которые определяются как 
регуляторы иммунных реакций [27]. Форми-
руется экстравазационный блок, состоящий из 
ЭЦ, перицитов, периваскулярных макрофагов, 
тучных клеток и базальной мембраны [28]. 
Транспортирование лейкоцитов сопровожда-
ется экспрессией интегринов и протеаз [27]. 

Таким образом, миграция лейкоцитов 
через стенку ПКВ не только увеличивает их 
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количество в зоне воспаления, но стимулирует 
и активизирует их функции [26,28]. 

В условиях воспаления СО способность ЭЦ 
привлекать иммунные клетки увеличивается не 
только за счет экспрессии молекул адгезии и 
интегринов, но и за счет дифференцировки в 
подслизистом слое ЭЦ ПКВ в венулы с высо-
ким эндотелием (ВВЭ). Эти «высокие» венулы 
обычно обнаруживаются только в лимфоузлах 
и отличаются наибольшей эффективности при 
наборе иммунных клеток. Параллельно с этим 
процессом во время воспаления расширяется 
сосудистая сеть регионарных ЛУ также за счет 
пролиферации ВВЭ, функционирующих в ЛУ 
как предшественники ЭЦ [29].

«Третичный лимфоидный орган»

Иными словами, в зоне воспаления (под-
слизистый слой кишки/аппендикса) срочно 
формируется «третичный лимфоидный орган» 
(эктопическая лимфоидная структура, являю-
щаяся сайтом активных иммунных реакций), 
в котором через вновь образовавшиеся ВВЭ, 
гистологически и функционально напоминаю-
щие ВВЭ лимфоузлов, и под воздействием ци-
токинов рекрутируются наивные Т-лимфоциты, 
Т-клетки памяти и В-лимфоциты [25, 29]. Вновь 
образованные ВВЭ ПКВ так же, как и в ЛУ, 
экспрессируют рецептор акцептора макрофагов 
(рецептор-мусорщик), обеспечивающий погло-
щение макромолекул с кластерными отрица-
тельными зарядами, такими как ЭТ. Экспрессия 
этого рецептора-мусорщика очень важна для 
поглощения антигенов и адгезии лейкоцитов 
в ВВЭ в третичных лимфоидных тканях [30].

Подобными антигенпрезентирующими 
свойствами обладают и ЭЦ лимфатических 
капилляров, являющиеся первыми клетками, 
которые встречаются с периферическими анти-
генами, цитокинами, в том числе и в ЛУ. На 
ранних стадиях на поверхности лимфатических 
ЭЦ происходит, в частности, представление 
CD-8+ Т-клеткам воспаления и опосредованно 
дендритными клетками с помощью механизма 
архивирования антигенов [31].

Таким образом, образование третичного 
лимфоидного органа в подслизистом слое ЧО 
при его воспалении является попыткой огра-
ничения воспаления в данном локусе с одной 
стороны, с другой – интенсивной подготовкой 
лимфоцитов к транспортировке из первичной 
аффекторной зоны в регионарные ЛУ.

 Вышеуказанные ультраморфологические 
изменения в стенке ЧО на начальном этапе 
воспаления соответствуют первой стадии эпи-
телиально-эндотелиального дистресс-синдрома 

в современном восприятии воспаления СО [7], 
а также известному с 1908 года первичному 
патоморфологическому аффекту Ашоффа [32] 
и катаральному (простому) воспалению ЧО в 
клиническом понимании [3]. Отек и гиперемия 
ЧО в полной мере объясняются дисфункцией 
и ремоделированием сосудистого и лимфати-
ческого эндотелия. 

Дальнейшее развитие воспалительного 
процесса в ЧО связано как с прежними участ-
никами событий (сосудистый и лимфатический 
эндотелий), так и с новыми – регионарными 
ЛУ. Но именно ЛУ как вторичные лимфоидные 
органы остаются критическим местом встречи 
всех фигурантов воспаления ЧО для инициации 
иммунного ответа на бактериальные и иные 
антигены с интенсивным участием лимфоцитов 
[33].

Если артериолы, капилляры и венулы, 
согласно закону Старлинга, способствуют 
фильтрации жидкости и белков плазмы в ин-
терстиций, то венулы не способны поглощать 
капиллярный фильтрат, а лимфатическая сеть 
необходима для поглощения и возврата большей 
части этого фильтрата в кровоток [34]. Строго 
ограниченная гликокаликсом лимфатических 
капилляров (ЛКП), эта фильтрация значительно 
усиливается при воспалении под воздействием 
провоспалительных медиаторов [35].

Таким образом, при выраженном несоот-
ветствии транскапиллярного транспорта плазмы 
в зону воспаления и лимфодренажа часть вос-
палительных медиаторов может попадать в си-
стемный кровоток, минуя лимфатические узлы.

Работа ЛКП интерстиция как медиаторов 
молекулярного клиренса (хемокин-рецептор 
ССL21, экспрессируемый лимфатическими 
сосудами), привлекающих дендритные клетки 
(ДК), экспрессирующие рецептор ССL21-
ССR7, имеет решающее значение для регуляции 
воспаления [36].

Существует еще один механизм, способ-
ствующий клиренсу медиаторов воспаления 
помимо каналов кровотока. Это экспрес-
сируемый в ЛКП несигнальный G-белок-
связанный рецептор D6, являющийся акцеп-
тором хемокинов, играющих ключевую роль в 
разрешении воспаления, предотвращая застой 
лимфы [37].

Дренирование интерстиция лимфатиче-
скими сосудами нарушается при избыточном 
локальном увеличении гистамина и оксида 
азота, которые продуцируются во время анти-
ген-опосредованного иммунного ответа в ткани 
миелоидными клетками и макрофагами. Нару-
шение лимфооттока сопровождается нарушени-
ем (снижением) кровотока в ЛУ [38].
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Во время воспаления гипертрофия (уве-
личение) ЛУ сопровождается расширением 
лимфатической системы, первоначально нахо-
дящейся около супракапсулярного синуса [39].

Еще один факт, происходящий в ЛУ, это 
«архивирование антигена», которое является 
ключевым в иммунном ответе для стимулиро-
вания ответов памяти Т-клетками CD8+ [31].

Перенос архивированного антигена проис-
ходит позже, когда ЛУ сжимается и происходит 
апоптоз лимфатических эндотелиоцитов. При 
этом «умирающий» эндотелий поглощает ДК 
вместе с антигеном [31]. 

Клиническим примером указанного выше 
процесса «архивирования антигена» (сохранения 
воспалительного процесса) в лимфатических уз-
лах мезоаппендикса при остром гнойном аппен-
диците служит описание Sarma D.R. et al. случая 
интраабдоминального осложнения у 32-летней 
женщины после экстренной аппендэктомии 
флегмонозно-изменённого червеобразного от-
ростка в виде мезоаппендикулярного узла, вы-
явленного через 2 года после аппендэктомии [40]. 

Лимфоотток из ЧО

Отметим, что стенка толстой кишки, вклю-
чая и ЧО, содержит четыре раздельных лимфа-
тических капиллярных системы, дренирующие 
различные пространства: каждая ворсина содер-
жит слепой капилляр; подслизистый слой имеет 
собственную капиллярную сеть; отдельная сеть 
мышечного слоя; брыжеечное капиллярное 
лимфатическое русло, расположенное непо-
средственно под серозным покровом. Все эти 
первичные внутристеночные лимфатические 
капиллярные сети объединяются в собиратель-
ные лимфатические сосуды на границе стенки и 
брыжейки и, сливаясь, образуют афферентный 
сосуд, достигающий ЛУ [41]. 

Лимфоотток из червеобразного отростка 
осуществляется следующим образом. В илеоце-
кальном углу различают несколько групп ЛУ, 
формирующих главную группу, расположенную 
вдоль основного ствола a. Ilеocolica по направ-
лению к центральной группе брыжеечных ЛУ.

Повышенная проницаемость лимфатиче-
ских коллекторов ЧО, вызванная медиатор-
ным воспалением при остром аппендиците, 
увеличивает экстравазацию ДК и макрофагов, 
стимулирует процесс эктопического лимфоге-
неза с образованием третичных лимфатических 
структур (ТЛС) [42]. ТХС формируются в ответ 
на ряд провоспалительных цитокинов и членов 
семейства рецепторов ФНО после локального 
контакта между воспалительными иммунны-
ми клетками, резидентными стромальными 

клетками (фибробластами, периваскулярными 
фибробластами) и резидентными мезенхималь-
ными клетками. В мезоаппендиксе формируется 
внешнелимфоидный сайт, где лимфоциты и/
или их предшественники могут быть повторно 
стимулированы антигеном для дальнейшего 
клонального расширения или терминальных 
эффекторных ответов [42].

Образование ТЛС в брыжейке ЧО ассоци-
ируется с локализацией процесса воспаления в 
местах инициации и характеризуется наихудши-
ми клиническими проявлениями [42].

Важным является возможность поступле-
ния антигенов из ЛУ в окружающую их жиро-
вую ткань с последующим её воспалением (ин-
фильтрация брыжеечки ЧО при его воспалении, 
например). В эксперименте было доказано, что 
растворимый антиген легко проникает через 
слой эндотелиоцитов в окружающую жировую 
ткань [43].

Все указанное выше является частью ско-
ординированной воспалительной программы, 
позволяющей большему количеству антиген-
транспортирующих ДК доставляться в ЛУ [44]. 
Основным источником этих клеток являются 
ДК жировой, перинодулярной ткани (или ме-
зоаппендикса в контексте острого воспаления 
ЧО), которые приобрели из лимфы антигены и 
провоспалительные медиаторы [43]. Дисфунк-
ция эндотелия собирательных лимфатических 
сосудов оказывается вполне достаточной для 
передачи антигенов, циркулярующих вместе с 
лимфой от очага воспаления к ЛУ по всей по-
верхности жировой ткани [45].

Таким образом, воспалительные процессы, 
происходящие в компартменте жировой ткани 
мезоаппендикса при остром аппендиците с уча-
стием Т-клеток, возникают в ответ на антигены, 
поступающие из лимфы. Критическую роль 
в этом воспалении перинодулярной жировой 
ткани играют резидентные макрофаги, ДК и 
Т-клетки. Жировая ткань брыжейки ЧО подвер-
гается воздействию и накоплению полученных 
из лимфы активных молекулярных структур из 
зоны воспаления [43].

Прогрессирование воспалительного про-
цесса в ЧО с вовлечением в него брыжейки 
регионарных ЛУ соответствует флегмонозной 
стадии острого аппендицита [3].

Следует подчеркнуть еще одно важное 
обстоятельство. Основной физиологической 
функцией иммунной системы, включая ЛУ, 
является устранение инфекционных агентов, 
но эффекторные механизмы, отвечающие за 
функционирование защитного иммунитета, в 
свою очередь, сами способны приводить к по-
вреждению тканей.
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Имеющиеся в арсенале иммунитета спе-
цифические ответы в ряде случаев имеют не-
значительную защитную ценность или вовсе не 
обладают ею, а вредные последствия при этом 
становятся доминирующими: ответ хозяина, 
а не инфекционного агента часто становится 
основной причиной развившейся патологии. 
Поэтому иммунная система имеет множество 
различных непересекающихся механизмов для 
контроля потенциальных вредных последствий 
иммунного ответа на инфекцию. Отказ этих 
механизмов приводит к повреждению тканей 
и заболеванию [46].

Потенциальные вредные иммунные реакции 
предупреждаются либо путём функциональной 
активации, либо путём уничтожения клеток. Ос-
новным цитолитическим механизмом, участву-
ющим в контроле лимфоцитов, является строго 
регулируемый путь гибели апоптических клеток, 
запускаемый особой системой Fas/FasL [46].

Fas, взаимодействуя с FasL, индуци-
рует апоптоз посредством сложного мно-
гокомпонентного каспазного цикла. Fas-
индуцированный апоптоз начинается во время 
активации лимфоцитов, когда они начинают 
экспрессировать как Fas, так и FasL. Этот про-
цесс, получивший название индуцированной 
активации гибели клеток, означает, что через 
некоторое время после активации клетки предо-
пределяются для апоптоза [46].

В связи с тем, что активированные 
Т-лимфоциты могут вызвать повреждение кле-
ток-мишеней в органах, в которых произошло 
воспаление (в аппендиксе) или в местах транс-
портировки этих Т-лимфоцитов (ЧО или ЛУ), 
Fas/FasL-индуцированный апоптоз помогает 
«очистить ткани» от Т-лимфоцитов в условиях 
воспаления [46]. 

Вторым механизмом защиты организма от 
генерализации воспалительного ответа в виде 
инициации апоптоза в ЛУ является экспрессия 
FasL паракортикальным высоким эндотелием 
венул. Это подтверждает концепцию специфи-
ческой функциональной значимости молекул 
FasL в ВВЭ лимфоузлов [46].

В этой связи активированные Т-лимфоциты 
не способны сразу попасть в паренхиму ЛУ, так 
как экспрессия FasL в паракортексе вызывает 
скорую гибель высокоактивированных лим-
фоцитов, оказывая блокирующее действие на 
генерализацию воспалительного процесса [47].

Таким образом, система Fas/FasL считает-
ся одним из важных механизмов поддержания 
клеточного гомеостаза, а индукция апоптоза ис-
ключает циркуляцию активированных лимфо-
цитов и тем самым ограничивает их повторное 
поступление в ЛУ [46].

В червеобразном отростке также существует 
собственная защитная система тканей от бакте-
риальной агрессии. Это экспрессия FasL в ВВЭ 
посткапиллярных венул СО, которая выявля-
лась при гистохимическом анализе в два раза 
чаще, чем в толстой кишке, и в 2,7 раза чаще в 
подслизистом слое ЧО, чем толстой кишки [48].

Важно подчеркнуть, что при воспалении 
ЧО отмечается значительное увеличение ко-
личества лимфоидных фолликулов на СО по 
сравнению с невоспаленным, однако число 
фолликулов не коррелировало с эндотелиоци-
тарной FasL-экспрессией [48].

Микрососуды вокруг лимфоидных фолли-
кулов образуют корзиноподобную сосудистую 
сеть, состоящую из ВВЭ посткапиллярных 
венул, являющихся главным местом экстрава-
зации лимфоцитов, при этом экспрессия FasL 
в этих сосудах обнаруживается чаще всего в 
подслизистом слое [49].

Установлено, что при воспалении ЧО 
устойчивость к FasL-опосредованному апоптозу 
Т-лимфоцитов в ЛУ сохраняется в течение 48 
часов после их активации в зоне воспаления, 
что сохраняет лимфоцитам способность выхо-
дить из ЛУ, направляться в системный кровоток 
и потом вновь вернуться к месту воспаления. 
Этот факт объясняется возможностью в на-
чальные сроки воспаления секвестрироваться 
с помощью особого процесса, получившего 
название неапоптического взаимодействия с 
помощью посттрансляционных модификаций 
в виде интернализации CD95 в эндосомальном 
компартменте [50]. 

Иными словами, наиболее интенсивная 
защита в ЛУ включается через 48 часов с 
момента старта воспаления. Вышеуказанный 
временной промежуток позволяет рецирку-
лированным Т-лимфоцитам вновь вернуться 
в зону первичного воспалительного аффекта 
и участвовать в иммунном ответе [48]. За это 
время в клиническом аспекте течения острого 
аппендицита, как правило, развивается флег-
монозное воспаление стенки ЧО, а в ряде 
случаев – гангрена ЧО [3]. 

Гангренозные изменения, возможно, 
связаны только с дисфункцией и ремодели-
рованием сосудистого эндотелия слизистого и 
подслизистого слоев ЧО. Сопутствующий отёк 
субэпителиального пространства вследствие 
дисфункции лимфатического эндотелия и по-
вышенной их проницаемости лишь усугубляет 
ишемию отростка [7].

Таким образом, ишемия стенки ЧО, спо-
собствующая развитию его гангрены, является 
вполне закономерным этапом бактериального 
воспаления аппендикса. 

© А.В.  Сажин с соавт.  Новая концепция этиопатогенеза острого аппендицита
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Заключение

В качестве заключения приведем ключевые 
моменты работы:

– доказана бактериальная природа острого 
воспаления червеобразного отростка и расшиф-
рованы молекулярные механизмы его развития;

– главной причиной развития острого ап-
пендицита является переход нормобиотического 
физиологического микробного сообщества 
толстой кишки в дисбиотическое (нозосимби-
отическое), сопровождающийся нарушением 
основной физиологической функции черве- 
образного отростка – восстановление микро-
биоценоза толстой кишки, локальным дис-
биозом отростка, формированием новых 
агрессивных патобионтов в его полости и 
эндотоксиновой агрессии слизистой оболочки;

– длительная инокуляция толстой кишки 
комменсальными штаммами из ЧО в попытке 
восстановления в ней нормобиоценоза и ликви-
дации возникшей нозосимбионтности приводит 
к возникновению собственной локальной но-
зосимбионтности, нарушению защитного слоя 
слизи и старту воспаления слизистой оболочки 
аппендикса;

– брыжейка червеобразного отростка яв-
ляется местом «архивирования бактериальных 
антигенов» в своей жировой ткани и лимфа-
тических узлах, сохраняющимся воспалитель-
ным очагом при воспалении червеобразного 
отростка, сопровождающимся воспалитель-
ными изменениями мезоаппендикса (отёком, 
инфильтрацией, фибринозными наложениями 
и пр.), способными прогрессировать даже после 
аппендэктомии.
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