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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ ПЕРИКАРДИТА

Е.А. ЛОЗОВСКАЯ, Н.Н. ДРЕМИНА, С.Б. НИКИФОРОВ, И.А. ШУРЫГИНА

Иркутский научный центр хирургии и травматологии, Иркутск, Российская Федерация

Статья посвящена актуальной проблеме развития рубцово-спаечного процесса при операциях на сердце с развитием осложнения в виде 
адгезивного перикардита с трансформацией в более осложнённую форму – констриктивный перикардит. Описаны сложности проведения 
повторных операций на сердце и факторы инициации спаечного процесса в перикарде, этиопатогенетические механизмы фиброгенеза с 
участием активных иммунных клеток и высвобождением провоспалительных цитокинов. Проанализированы особенности развития кон-
стриктивного перикардита с частичной детализаций клеточных и молекулярных аспектов в процессе ремоделирования перикарда. Дана 
оценка применяемому сегодня комплексу хирургических и терапевтических мероприятий для профилактики осложнений после операций на 
сердце. Обосновано активное использование оригинальных биологических тест-систем в виде экспериментальных животных для понимания 
механизмов развития адгезивного перикардита после оперативного вмешательства на сердце с целью дальнейшей их профилактики. Пред-
ставлено описание различных экспериментальных моделей спаечного процесса в форме перикардита при операциях на открытом сердце 
у мышей с введением бактериального агента; тальк-индуцированного перикардита у мышей, свиней, собак, кроликов, генерированного 
интраперикардиальной инъекцией Зимозана А, активатора нуклеотид-связывающего домена, механическими методами активации перикар-
дита. Экспериментальные разработки в этой области позволят исследовать потенциал новых оригинальных противоспаечных лекарственных 
молекул с перспективой их использования в кардиохирургической практике.
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тальные модели перикардита.
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The article discusses a pressing issue in cardiac surgery – the development of cicatricial adhesions and complications that arise from adhesive 
pericarditis, which can transform into a more severe condition known as constrictive pericarditis. The article also delves into the challenges of 
performing repeated cardiac surgery, the factors that trigger the adhesive process in the pericardium, and the etiopathogenetic mechanisms of 
fibrogenesis. These mechanisms involve the participation of active immune cells and the release of proinflammatory cytokines. Specifically, the 
article examines the features involved in the development of constrictive pericarditis, focusing on the cellular and molecular aspects of pericardial 
remodeling. It also evaluates the surgical and therapeutic measures currently used to prevent complications after cardiac surgery. Using original 
biological test systems involving experimental animals is advocated for a better understanding of the mechanisms underlying adhesive pericarditis 
after cardiac surgery and the development of effective prevention strategies. A range of experimental models of adhesions caused by pericarditis 
during open-heart surgery in mice is presented in this paper. The models include talc-induced pericarditis in mice, pigs, dogs, and rabbits, induced 
through the intrapericardial injection of Zymosan A, a known activator of the nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and pyrin-containing 
protein 3 (NLRP3) inflammasome. Furthermore, the paper also covers mechanical methods of activation of pericarditis. These experimental models 
will help researchers explore the potential of new anti-adhesion drug molecules, which can be used in cardiac surgery.
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Послеоперационный спаечный процесс представляет одну 
из актуальных проблем хирургии. В кардиохирургии при опера-
циях на открытом сердце, как реакция на оперативное вмеша-
тельство, возникает воспалительная реакция листков перикарда, 

The postoperative adhesive process is a significant issue in 
surgery, particularly in cardiac surgery. During open-heart sur-
gery, the pericardial layers undergo an inflammatory reaction as 
a response to the surgery. This reaction increases the risk of com-
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увеличивая риск повторных операций и осложнений течения ос-
новного заболевания [1, 2]. При адекватной хирургической кор-
рекции заболевания сердца в отдалённые послеоперационные 
сроки возможно развитие адгезивного перикардита и трансфор-
мация его в констриктивный перикардит с тяжёлым течением [3]. 
Сложности при повторных операциях на сердце связаны с нару-
шением визуализации органов средостения, изменением анато-
мических структур, риском травматизации во время кардиолиза 
[4].

Повреждение анатомических структур сердца хирургиче-
ским инструментом, физическое воздействие, шовный материал, 
инфекционный процесс, сгустки крови в околосердечной сумке 
представляют факторы риска развития спаечного процесса при 
операциях на сердце [5], как и использование в послеопераци-
онном периоде антикоагулянтных средств [6]. Специфическим 
фактором в формировании внутриперикардиальных спаек при 
операциях на открытом сердце является использование искус-
ственного кровообращения [7, 8].

Показано, что частота повторных операций в кардиохирур-
гии определяется от 10 до 20% от общего количества оперативных 
вмешательств в год [9], летальность при этом составляет 9-15% 
[10]. 

В последние годы появилось достаточное число исследо-
ваний, раскрывающих этиологические и патогенетические меха-
низмы спаечного процесса в грудной полости [11]. Наряду с этим, 
активно разрабатываются и профилактические мероприятия, 
препятствующие этому осложнению при операциях на открытом 
сердце [12]. Данный обзор литературы имеет своей целью рас-
крыть имеющиеся экспериментальные исследования в области 
моделирования перикардита, с возможностью использования их 
для перспективных разработок лекарственных средств и меро-
приятий по профилактике этого осложнения.

Известно, что молекулярные патогенетические механизмы 
фиброгенеза являются общими для брюшины, плевры, перикар-
да, так как их серозная оболочка представлена мезотелиальным 
эпителием [13], и хирургическое вмешательство инициирует в них 
единый морфофункциональный процесс [14]. Повреждение эпи-
телиальных или эндотелиальных клеток генерирует активацию 
воспалительной реакции с привлечением активных иммунных 
клеток и высвобождением провоспалительных цитокинов (основ-
ным из них является фактор некроза опухоли TNF-α [15]. Интер-
лейкин-13 (IL-13) и фактор роста β (TGF-β), через (Smad-зависимые 
и независимые) сигнальные пути [16] активируют фиброгенез. В 
эксперименте установлено, что мезотелиальная регенерация на-
чинается в течение 24 часов после травматизации с появления на 
раневой поверхности популяции «круглых» клеток, и этот процесс 
оканчивается организацией нарушенной поверхности раны мезо-
телиальными клетками в среднем на 7-10 сутки [17].

Констриктивный перикардит часто связан с нарушением ар-
хитектоники мезотелиальных клеток, фенотипическими измене-
ниями и десквамацией мезотелия, трансформацией их от «пло-
ской» к «кубовидной» форме, активацией хемокинов, молекул 
адгезии [18]. Непосредственно с процессом трансдифференци-
ровки также взаимосвязан TGF-β и костный морфогенетический 
белок 2 (BMP-2). Показано, что TGF-β повышал экспрессию мРНК 
коллагенов I и III в перикардиальных интерстициальных клетках, 
включённых в синтез экстрацеллюлярного матрикса и процесс 
кальцификации в перикарде, а также уменьшал концентрацию 
мРНК матриксной металлопротеазы-2 и -9, регулируя клеточ-
но-молекулярные механизмы фиброгенеза через контроль экс-
прессии генов, ответственных за фиброз [19].

plications of the underlying disease and the need for repeated 
operations [1, 2]. Adhesive pericarditis can develop into constric-
tive pericarditis with a severe course if heart disease is not ade-
quately corrected through surgery in the long-term postoperative 
period [3]. Difficulties in performing repeated cardiac surgery 
arise due to impaired visualization of mediastinal organs, changes 
in anatomical structures, and the risk of injury during cardiolysis 
[4].

During cardiac surgery, the anatomical structures of the 
heart can be damaged by surgical instrumentation, physical im-
pact, suture material, infectious process, or blood clots in the 
pericardial sac. These are all risk factors that can lead to the de-
velopment of adhesions. Additionally, using anticoagulants in the 
postoperative period can increase the risk of adhesion formation. 
Another specific factor that contributes to the formation of intra-
pericardial adhesions during open heart surgery is the use of car-
diopulmonary bypass (CPB) [7, 8].

It has been reported that 10-20% of cardiac surgery patients 
require re-operations yearly [9], with a mortality rate of 9-15% 
[10].

Numerous recent studies have revealed the etiology and 
pathogenesis of chest cavity adhesions [11]. As a result, preven-
tive measures are being developed to avoid complications during 
open heart surgery [12]. This literature review aims to identify 
experimental studies on pericarditis modeling to facilitate drug 
development and prevention measures. It is known that the 
pathogenetic mechanisms of fibrogenesis are common to the 
peritoneum, pleura, and pericardium since their serous mem-
branes are made up of mesothelial epithelium [13], and surgical 
interventions trigger the same morphofunctional process [14]. 
Activation of the inflammatory response occurs when epithelial 
or endothelial cells are damaged, leading to the recruitment of 
active immune cells and the release of proinflammatory cyto-
kines such as TNF-α [15]. Interleukin-13 (IL-13) and transforming 
growth factor β (TGF-β) activate fibrogenesis through SMAD-de-
pendent and independent signaling pathways dependent and in-
dependent signaling pathways [16]. After a trauma, mesothelial 
regeneration starts within 24 hours, as evidenced by the appear-
ance of a group of round-shaped cells on the wound surface. This 
process typically concludes within 7-10 days as damaged meso-
thelial cells become organized on the wound surface [17].

Constrictive pericarditis cell morphology. The changes in-
clude the disintegration and exfoliation of the mesothelial cells 
and their transformation from a flat to a cuboidal shape. It can 
also lead to the activation of chemokines and adhesion molecules 
[18]. TGF-β and bone morphogenetic protein 2 (BMP-2) are di-
rectly associated with transdifferentiation. Studies have shown 
that TGF-β increases the expression of collagen I and III mRNA, 
which is crucial for synthesizing the extracellular matrix and calci-
fying process in the pericardium. Additionally, TGF-β reduces the 
concentration of matrix metalloprotease-2 and -9 mRNA, regu-
lating the cellular and molecular mechanisms of fibrogenesis by 
controlling the expression of genes responsible for fibrosis [19].

It is widely accepted that TGF-β plays a significant role in de-
veloping pericardial fibrosis by regulating the expression of extra-
cellular matrix components. The concentration of CTGF increases 
during pericardial remodeling [20] as it stimulates fibronectin, 
collagen type I, and PAI-1 in cardiac fibroblasts and myocytes 
[21]. At the same time, CTGF, in contact with vascular endothelial 
growth factor (VEGF), inhibits its angiogenic functions, confirming 
their close interaction in the process of pericardial fibrogenesis 
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Объективно утверждается, что TGF-β выполняет доминирую-
щую роль в развитии фиброза в перикарде, контролируя экспрес-
сию компонентов внеклеточного матрикса. В процессе ремодели-
рования перикарда увеличивается концентрация фактора роста 
соединительной ткани (CTGF) [20], так как CTGF экспрессируется 
в сердечных фибробластах и сердечных миоцитах, стимулируя 
дальнейшую экспрессию фибронектина, коллагена типа I и инги-
битора активатора плазминогена-1 [21]. В то же время CTGF, кон-
тактируя с фактором роста эндотелия сосудов (VEGF), ингибирует 
его ангиогенные функции, объективизируя их тесное взаимодей-
ствие в процессе фиброгенеза перикарда [22]. Практически не ис-
следованными остаются механизмы, предопределяющие форми-
рование различных по толщине спаек или васкуляризированных 
сращений, как и механизмы их регрессии [23].

Сегодня для профилактики спаечного процесса при опера-
циях на открытом сердце активно применяются хирургические 
методы (малотравматичные оперативные доступы, поэтапный ге-
мостаз), терапевтические (комплексное применение нестероид-
ных противовоспалительных средств, гормональных препаратов, 
антибиотиков), физиолечение и биодеградируемые природные, 
синтетические барьерные средства [24-26].

Несмотря на имеющейся прогресс в изучении спаечного про-
цесса, многие практические аспекты профилактики этого ослож-
нения остаются неизученными, что предопределяет дальнейший 
научный поиск рациональных решений на основе эксперимен-
тальных моделей развития рубцового процесса при операциях на 
открытом сердце у лабораторных животных.

Казначеевым НН с соавт. (1988) была разработана экспери-
ментальная модель перикардита путём раздражения фиброзного 
слоя перикарда при оперативном вмешательстве трансстерналь-
ным введением микробных тел золотистого стафилококка. Белой 
крысе осуществлялся прокол тела грудины на уровне прикрепле-
ния четвёртого реберного хряща. Далее в загрудинную клетчатку 
и фиброзный слой перикарда вводились 25 млрд. микробных тел 
золотистого стафилококка (штамм 209Р) на 1 кг массы животно-
го. Через 72 часа крысы планово выводились из эксперимента. 
При вскрытии в полости перикарда обнаруживали 0,7 мл гемор-
рагического экссудата, на внутреннем серозном слое перикарда 
имелись плёнки фибрина. Серозный слой был багрового цвета, 
сосуды расширены и переполнены кровью. Патоморфологиче-
ские исследования подтвердили наличие процесса воспаления, 
характеризующегося инфильтрацией соединительной ткани лей-
коцитами и миграцией их через стенку сосудов [27].

Kojima A et аl (2019) разработали тальк-индуцированную 
модель перикардиальных спаек на мышах. Восьминедельным 
самцам мышей под ингаляционным наркозом через брюшную 
полость со стороны диафрагмы в перикардиальное пространство 
вводили раствор талька в различных дозировках. Через 1, 2 и 4 
недели после операции проводили гистологическое исследова-
ние тканей сердца. Установлено, что применение 2,5 мг/г таль-
ка при однократной инъекции через две недели демонстрирует 
объективный результат формирования перикардиальных спаек у 
мышей [28]. 

Раствор талька также вводили собакам, свиньям в перикар-
диальное пространство при открытой операции на сердце, что 
стимулировало формирование верифицированного спаечного 
перикардита [29].

Mauro A et al (2021) предложили новую экспериментальную 
модель острого перикардита у мышей, индуцируемую интрапери-
кардиальной инъекцией Зимозана А, активатора нуклеотид-свя-
зывающего домена, богатого лейцином, и инфламмасомы, вклю-

[22]. The mechanisms that determine the formation and regres-
sion of adhesions, including vascularized adhesions, are poorly 
understood [23].

Currently, during open heart surgery, various methods are 
used to prevent adhesions, including minimally invasive surgical 
approaches, staged hemostasis, a combination of non-steroidal 
anti-inflammatory drugs, hormonal drugs, and antibiotics, phys-
ical therapy, and the use of biodegradable natural and synthetic 
anti-adhesion barriers [24-26].

Although progress has been made in understanding the 
adhesive process, many practical aspects of preventing this 
complication have not been studied. This lack of data necessi-
tates further research using experimental models to understand 
better the development of the scarring process in laboratory 
animals during open-heart surgery. Kaznacheev NN et al (1988) 
developed an experimental model of pericarditis by inoculating 
Staphylococcus aureus into the fibrous layer of the pericardium 
during surgery through transsternal injection. The procedure in-
volved puncturing the sternum of a white rat at the fourth costal 
cartilage level. After that, 25 billion colony-forming units (CFU) of 
Staphylococcus aureus strain 209P were injected per 1 kg of an-
imal weight into the retrosternal tissue and fibrous layer of the 
pericardium. The rats were then removed from the experiment 
after 72 hours. Upon autopsy, it was found that there was 0.7 ml 
of hemorrhagic exudate in the pericardial cavity with fibrin films 
present on the inner serous layer of the pericardium. The serous 
layer had purple discoloration with dilated blood vessels filled 
with blood. Morphological studies confirmed the presence of 
an inflammatory process characterized by leukocytes infiltrating 
connective tissue and their migration through the vascular wall 
[27].

Kojima A et аl (2019) created a model for talc-induced peri-
cardial adhesions in mice. The experiment involved administering 
a talc solution of varying dosages to 8-week-old male mice un-
der inhalation anesthesia through the abdominal cavity into the 
pericardial space from the diaphragm. Heart tissue histological 
examination was conducted 1, 2, and 4 weeks after surgery. The 
findings established that using 2.5 mg/g talc with a single injec-
tion after two weeks produced significant results in the formation 
of pericardial adhesions in mice [28].

A talc solution was administered to dogs and pigs during 
open heart surgery, which caused verified adhesive pericarditis 
[29].

Mauro A et al (2021) proposed a new experimental model of 
acute pericarditis in mice by injecting Zymosan A into the pericar-
dium. Zymosan A activates the nucleotide-binding, leucine-rich 
domains and inflammasomes, including pyrin-containing protein 
3 (NLRP3). The inflammasome (NLRP3) plays an essential role in 
the immune system during bacterial, fungal, and viral infections. 
Its activation is directly linked to the pathogenesis of inflamma-
tory diseases by releasing proinflammatory cytokines such as 
interleukin IL-1α, IL-1β, and IL-18. The injection of Zymosan A 
into the pericardium reproduces the typical signs of the inflamed 
pericardium, including pericardial effusion, pericardial thickening, 
activation of IL-1α and IL-1β, as well as increased expression of 
the inflammatory activation marker NLRP3, which is directly as-
sociated with apoptosis. This proposed model is relevant in the 
experimental modeling of acute pericarditis, showing the cause-
and-effect relationship between innate and adaptive immunity. 
Additionally, it can help in the development of a personalized 
therapeutic strategy [30].
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чающей пирин-содержащий белок 3 (NLRP3). Инфламмасома 
(NLRP3) играет важную роль в системе иммунитета при бактери-
альных, грибковых и вирусных инфекциях, а её активация непо-
средственно связана с патогенезом воспалительных заболеваний 
через высвобождение провоспалительных цитокинов (интерлей-
кин IL-1α, IL-1β и IL-18). Интраперикардиальная инъекция Зимоза-
на A воспроизводит основные признаки воспалённого перикарда: 
перикардиальный выпот, утолщение перикарда, активацию IL-1α 
и IL-1β, а также повышенную экспрессию маркёра активации вос-
паления NLRP3, непосредственно связанного с апоптозом. Пред-
ложенная модель является актуальной в экспериментальном 
моделировании острого перикардита, показывая причинно-след-
ственную связь между врождённым и адаптивным иммунитетом, 
а также для разработки персонифицированной терапевтической 
стратегии [30].

Установлено, что применение моноциклина вызывает пери-
кардиальные спайки у собак и людей [28].

Перикардиальные спайки в эксперименте успешно форми-
ровались при проведении открытой операции на сердце у собак. 
Животным проводили вскрытие перикардиальной полости под 
общей анестезией, открытые эпикардиальные поверхности про-
тирали сухой марлей в течение 30 минут с последующим уши-
ванием перикарда. Через 6 недель наблюдалось образование 
спаечного процесса [31]. Аналогичная экспериментальная модель 
перикардита успешно реализована на кроликах, которым под 
общей анестезией путём стернотомии и перикардиотомии осу-
ществляли высушивание и натирание сухой марлевой салфеткой 
эпикарда, после чего производили ушивание перикарда. Появле-
ние перикардиальных спаек наблюдали на 14-20 день после опе-
рации [32].

В Иркутском научном центре хирургии и травматологии бо-
лее 10 лет ведутся исследовательские работы, направленные на 
разработку новых подходов к профилактике развития спаечного 
процесса в серозных полостях, в том числе и в полости перикар-
да. Ранее авторами было показано, что при выявлении ключевых 
регуляторов спаечного процесса на экспериментальных моделях 
достигнуто снижение частоты формирования спаечного процесса 
в полости перикарда с 66,7% до 10% в сравнении с группой кон-
троля (p<0,05) при введении животным основной группы антител, 
блокирующих активность фибробластического фактора роста [33]. 
Также установлена на модели спаечного процесса в брюшной 
полости эффективность блокады р38 митоген-активируемой про-
теинкиназы в плане профилактики спаечного процесса, которая 
подтверждена на модели повреждения перикарда [34]. 

Таким образом, экспериментальные модели перикардита на 
лабораторных животных позволяют изучать патогенетические ме-
ханизмы развития спаечного рубцового процесса и при этом ак-
тивно исследовать потенциал новых оригинальных противоспаеч-
ных лекарственных молекул с перспективой их использования в 
кардиохирургической практике при оперативных вмешательствах 
на открытом сердце.

The use of minocycline has been demonstrated to lead to 
the formation of pericardial adhesions in dogs and humans [28].

As part of an experiment, scientists have successfully estab-
lished a model of pericardial adhesions in dogs during open-heart 
surgery. The dogs were put under general anesthesia, and their 
pericardial cavity was opened. The exposed epicardial surfaces 
were then wiped with dry gauze for 30 minutes before suturing 
the pericardium. Six weeks later, the formation of an adhesive 
process was observed [31]. A similar experimental pericarditis 
model was successfully tested in rabbits. The procedure involved 
drying the epicardium and rubbing it with a dry gauze napkin 
through sternotomy and pericardiotomy while the rabbits were 
under general anesthesia. After that, the pericardium was su-
tured, and pericardial adhesions were developed between days 
14 and 20 after surgery [32].

For over a decade, the Irkutsk Scientific Center for Surgery 
and Traumatology in Russia has been conducting research to de-
velop new methods for preventing the formation of adhesions 
in serous cavities, including the pericardial cavity. Through their 
studies, the researchers have identified key regulators of the ad-
hesive process in experimental models. By administering the main 
group of antibodies that block the activity of fibroblastic growth 
factor, the frequency of adhesion formation in the pericardial cav-
ity decreased from 66.7% to 10% compared to the control group 
(p<0.05) [33]. The effectiveness of blocking p38 mitogen-activat-
ed protein kinase in preventing adhesions was demonstrated in a 
model of abdominal cavity adhesions and confirmed in a pericar-
dial damage model [34].

Thus, experimental models of pericarditis in laboratory an-
imals provide an opportunity to investigate the mechanisms of 
adhesive scar formation and explore the potential of novel an-
ti-adhesive drug molecules. This research can have significant im-
plications for cardiac surgical practice during open-heart surgery.
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