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Цель. Сравнить в эксперименте динамику образования соединительнотканной капсулы вокруг по-
липропиленового эндопротеза и самофиксирующегося протеза на фоне применения препарата, стимули-
рующего синтез коллагена.

Материал и методы. Экспериментальное исследование выполнено на 185 половозрелых особях син-
генных белых лабораторных мышей средним весом 45-50 г.

Все животные были разделены на 4 серии в зависимости от используемого эндопротеза и примене-
ния оротовой кислоты. В гистологических препаратах передней брюшной стенки с фрагментом эндопроте-
за, окрашенных гематоксилином и эозином, подсчитывали количество клеток фибробластов, лимфоцитов, 
макрофагов и нейтрофилов. На основании данных соотношения клеток оценивали регенераторные про-
цессы и формирование парапротезной капсулы.

Результаты. При добавлении в кормовой рацион животных оротовой кислоты относительное коли-
чество фибробластов в 1,43 и 1,06 раза было выше после имплантации полипропиленового и композицион-
ного эндопротезов в сравнении с сериями, в которых препарат не применялся. Динамика относительного 
увеличения количества механоцитов в капсуле при имплантации композиционного эндопротеза на сроках 
30, 60 и 90 суток превышала значения в аналогичной серии исследования с полипропиленовым протезом 
в 1,03, 1,14 и 1,10 раза соответственно. На сроках наблюдения от 30 до 90 суток после имплантации вокруг 
композиционного эндопротеза, с одновременным добавлением оротовой кислоты в рацион животных, 
быстрее происходило формирование зрелой, двуслойной соединительнотканной капсулы с одновременной 
элиминацией из нее клеток-нерезидентов. Полученные данные свидетельствовали о лучшей биосовмести-
мости композиционного эндопротеза, состоящего из полипропилена и полимолочной кислоты, проявляю-
щейся более ранним началом фазы пролиферации.

Заключение. Использование нового композиционного синтетического эндопротеза, состоящего из 
полипропилена и полимолочной кислоты, в сочетании с оротовой кислотой позволяет снизить интенсив-
ность асептического воспаления в области имплантации и оптимизировать коллагеногенез в парапротез-
ной капсуле. 

Ключевые слова: оротовая кислота, полипропилен, полимолочная кислота, фибробласты, биосовмести-
мость, вентральная грыжа, коллаген

Objectives. To compare dynamics of connective tissue capsule formation around the polypropylene 
endoprosthesis and self-expandable prosthesis on the background of the drug stimulating collagen synthesis in 
experiment. 

Methods. The experimental study was performed on  mature syngeneic albino mice, (n=185, average weight 
45-50 g.). All the animals were divided into 4 series, depending on the application of the endoprosthesis and orotic 
acid. The number of fibroblast cells, lymphocytes, macrophages and neutrophils  was counted in  the studied 
histological preparations of abdominal wall with a fragment of the endoprosthesis, stained with hematoxylin and 
eosin. The regenerative processes and the capsule paraprotesis formation were evaluated on the basis of the ratio of 
the cells.

Results. In addition of orotic acid to the animal feed ration the relative amount of fibroblasts was higher 
in 1,43 and 1,06 fold after implantation of polypropylene and the composite endoprosthesis compared with series  
without drug application. Dynamics of relative increase of  mechanocytes  amount in a capsule in implantation of 
the composite endoprosthesis within  30, 60 and 90 days, was  greater than the values ​​in a studied similar series with 
a polypropylene graft in 1,03, 1,14 and 1,10 fold, respectively. 

The obtained findings testified about better biocompatibility of the composite endopropthesis consisting of a 
polypropylene and polylactic acid, manifested by early proliferation.
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Conclusion. The application of a new synthetic composite endoprosthesis consisting of polypropylene and 
polylactic acid in combination with orotic acid is considered to reduce the intensity of aseptic inflammation in the 
site of implantation  and to optimize collagenogenesis of paraprotesis capsule.

Keywords: orotic acid, polypropylene, polylactic acid, fibroblasts, biocompatibility,  ventral hernia, collagen
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Введение

Несмотря на современные методы лечения 
грыж передней брюшной стенки, увеличение 
количества пациентов с данной патологией без 
предшествующих операций на органах брюш-
ной полости и применение высоких технологий, 
проблема лечения вентральных грыж остается 
актуальной и имеет нерешенные вопросы [1, 
2, 3]. Например, после имплантации синте-
тического материала возникает асептическое 
воспаление. Характер воспалительного процесса 
напрямую влияет на репаративные свойства 
соединительной ткани, наличие которого при-
водит к замедлению прорастания эндопротеза 
коллагеновыми волокнами [4, 5]. 

В настоящее время идут поиски оптималь-
ного синтетического материала для пластики 
передней брюшной стенки и методов воз-
действия на процессы коллагенообразования 
вокруг эндопротезов [6, 7]. В медицине из-
вестна оротовая кислота (ОК), которая влияет 
на обменные процессы в организме, участвует 
в синтезе коллагеновых волокон, стимулирует 
деление клеток [8, 9]. Анализируя данные ли-
тературы, мы не выявили работ, описывающих 
подробное действие ОК на формирование 
соединительной ткани при грыжах передней 
брюшной стенки, что определяет актуальность 
нашего исследования.

Цель исследования: сравнить в экспери-
менте динамику образования соединительно-
тканной капсулы вокруг полипропиленового 
эндопротеза и самофиксирующегося протеза на 
фоне применения препарата, стимулирующего 
синтез коллагена.

Материал и методы

Экспериментальное исследование выпол-
нено на 185 половозрелых особях сингенных 
белых лабораторных мышей-самцов средним 
весом 45-50 г. Эксперимент выполнялся в со-
ответствии с Конвенцией, утвержденной Со-
ветом Европы в Страсбурге в 1986 г. о защите 
позвоночных животных, используемых для 
проведения экспериментов и в других целях, и 
Директивой Совета от 24.11.86.

Все животные были разделены на 4 серии 
в зависимости от используемого эндопротеза и 
применения ОК. Эндопротез 1 – нерассасываю-
щаяся сетка, состоящая из монофиламентного по-
липропилена, вес которой составляет 65-80 г/м2,  
средний размер пор 1,8 мм. Эндопротез-2 –  
полурассасывающаяся самофиксирующаяся 
композиционная сетка, состоящая на 50% из 
полипропилена и на 50% из рассасывающейся 
полимолочной кислоты. Вес сетки после рас-
сасывания полимолочной кислоты – 40 г/м2, 
средний размер пор – 1,7 мм.

В условиях операционной животным под 
эфирным наркозом после выполнения разреза 
на передней брюшной стенке и формирования 
кармана имплантировали эндопротез размером 
0,5×1,0 см без его последующей фиксации. 
Ушивание раны производили непрерывным 
швом. Распределение животных по сериям 
представлено в таблице 1. 

ОК добавляли в кормовой рацион в виде 
порошка из расчета 0,75 мг на одно животное 
в сутки на протяжении всего эксперимента. 

После выведения животных из эксперимен-
та для последующего гистологического исследо-
вания у животных иссекались участки передней 
брюшной стенки вместе с эндопротезом разме-
ром 1,0×1,5 см, с фиксацией их  в 10% растворе 
нейтрального формалина. Затем кусочки мягких 
тканей, взятых из исследуемых зон передней 
брюшной стенки, заключали в парафиновые 
блоки, из которых получали срезы толщиной 
5-7 мкм, и окрашивали гематоксилином и эо-

Таблица 1
Распределение лабораторных животных 

по сериям эксперимента
Серии исследования Сутки/количество 

животных
7 10  30  60 90 Всего

I серия 
(Эндопротез 1)

9 9 7 8 10 43

II серия 
(Эндопротез 2)

10 8 9 10 10 47

III серия 
(Эндопротез 1+ОК)

10 9 8 9 10 46

IV серия 
(Эндопротез 2+ОК)  

10 10 9 10 10 49

Всего 39 36 33 37 40 185
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зином по стандартной методике. В полученных 
гистологических препаратах считали количество 
фибробластов, лимфоцитов, макрофагов и ней-
трофилов клеток по стандартной методике [10, 
11]. Подсчет клеток фибробластического ряда 
проводился от юных фибробластов до фибро-
цитов. Клеточный индекс (КИ) рассчитывали 
путем отношения клеток-резидентов (клетки 
фибробластического ряда) к клеткам-нерези-
дентам (макрофаги, лимфоциты, нейтрофилы).

Статистическую обработку полученных 
данных выполняли при помощи приложения 
Microsoft Exel-2013. Вычислялись средние 
величины количественных показателей (M), 
стандартное отклонение (σ), критерий достовер-
ности Стьюдента. 

Результаты

При гистологическом исследовании фраг-
ментов апоневроза на 7-е сутки наблюдения вы-
явлено, что эндопротез 1 (серия исследования 
I) находился в окружении умеренно отечной 
капсулы, состоящей из рыхлой волокнистой 
соединительной ткани (РВСТ), инфильтриро-
ванной мононуклеарами. 

На 10-е сутки эксперимента капсула ста-
новилась двухслойной. В клеточном слое пре-
обладали фибробласты (ФБ) (рис. 1).

К 30-м суткам наблюдения в серии I экспе-
римента волокнистый слой капсулы был пред-
ставлен плотной волокнистой соединительной 
тканью (ПВСТ), а в клеточном слое наряду со 
зрелыми фибробластами выявлялись единичные 
некрупные гигантские клетки инородных тел 
(ГКИТ), имеющие от 3 до 5-7 ядер. В дальней-
шем процессы пролиферации в капсуле вокруг 
протеза сменялись ее ремоделированием. Об 
этом свидетельствовало появление скоплений 
фибробластов, имеющих крупные светлые ядра 
с немногочисленными глыбками гетерохро-
матина и 1-2 ядрышками. Их расположение 
между пучками зрелых коллагеновых волокон 
в волокнистом слое капсулы и наличие рядом 
с такими скоплениями активных макрофагов 
подтверждало вывод о ремоделировании ПВСТ 
вокруг нитей эндопротеза.

На 90-е сутки наблюдения (серия исследо-
вания I) нити протеза полностью были окру-
жены капсулой, состоящей из ПВСТ. Переход 
волокнистого слоя капсулы в окружающие 
соединительнотканные структуры визуально 
не различался. 

Таким образом, реакция соединительной 
ткани на имплантацию эндопротеза 1 в серии I 
эксперимента заключалась в последовательном 
изменении соотношения разных видов клеток 

на протяжении периода наблюдения, что про-
являлось увеличением относительного содержа-
ния клеток фибробластического ряда с 29,1% до 
70,3% и снижением содержания нейтрофилов 
до 7,6% (таблица 2).

Во II-й серии исследования на 7-е сутки 
наблюдения вокруг эндопротеза 2 была об-
наружена умеренно отечная, асимметрично 
организованная капсула. Ее наружный слой, 
состоял из элементов РВСТ, а глубокий, обра-
щенный к мышцам передней брюшной стенки, 
по своей организации был ближе к ПВСТ. 
В обоих слоях капсулы преобладали клетки 
фибробластического ряда, достигая 47,4% от 
общего количества клеток (рис. 2). 

Клетки-нерезиденты (лимфоциты и ней-
трофилы) достигали 23,3% и 22,1% соответ-
ственно. На 10-е сутки наблюдения в клеточном 
слое капсулы отмечался рост количества ФБ 
до 64,2% и относительное снижение коли-
чества лимфоцитов и нейтрофилов (р≤0,05). 
Преобладали зрелые формы ФБ. Отек тканей, 
окружающих нити эндопротеза, был выражен 
незначительно. 

К 30-м суткам (серия II) капсула состояла 
из зрелой ПВСТ, в которой выявлялись немно-
гочисленные клетки-нерезиденты. Абсолютное 
большинство клеток представляло собой фи-
броциты и ФБ, в сумме достигающие 69,9% от 
общего количества клеток капсулы (таблица 2).

К 60-м суткам наблюдения во II-й серии 
исследования фаза пролиферации завершалась. 
На 90-е сутки наблюдения выявлялась капсула, 
состоящая из зрелой ПВСТ, полностью инте-
грированная в соединительнотканную строму 
передней брюшной стенки (рис. 3). 

Высокое значение клеточного индекса (3,5) 
свидетельствовало о полной завершенности 
стадии пролиферации. 

Рис. 1. Серия исследования I. Зона имплантации эндо-
протеза на 7-е сутки. А – инфильтрат; Б – нить эндо-
протеза. Окраска: гематоксилин-эозин. Ув.×400.
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На 10-е сутки наблюдения в I и III сериях 
исследования относительное число клеток-ре-
зидентов выравнивлось на фоне сохраняющейся 
умеренной инфильтрации мононуклеарами. 
Капсула имела выраженную двухслойную ор-
ганизацию (рис. 4).

На 30-е сутки наблюдения (серия III) 
отмечалось значительное увеличение клеток 
фибробластического ряда в капсуле до 71,4%. 
Капсула вокруг нитей эндопротеза была сфор-

мирована организованными пучками коллаге-
новых волокон, между которыми обнаружива-
лись нейтрофилы и лимфоциты (8,3% и 14,5% 
соответственно), что было значимо меньше в 
сравнении с серией I (р≤0,05).	

На 60-е сутки в III серии животных коли-
чество фибробластов практически не менялось 
(72,3%)(р>0,05). Было отмечено дальнейшее 
снижение относительного количества лимфо-
цитов (12,8%) и нейтрофилов (7,7%) в ПВСТ 

Таблица 2
Клеточный состав в зоне имплантации эндопротезов 
1 и 2 на фоне применения оротовой кислоты (M±σ)

Клетки,  % Фибробласты Макрофаги Лимфоциты Нейтрофилы КИ
Сутки/серии

7 I 29,1±0,63* 9,3±1,5* 29,5±1,26* 32,1±0,74* 0,41
II 47,4±0,72# 7,2±0,79# 23,3±1,12 22,1±0,88 0,9
III 41,8±1,92* 7,2±0,48* 24,2±1,19* 26,8±0,57* 0,71
IV 50,7±1,34# 5,6±0,74# 21,2±1,55 22,5±1,44 1,02

10 I 59,1±0,7* 7,1±0,44* 16,4±1,32 17,4±0,5* 1,44
II 64,2±0,83# 5,1±0,41 19,1±0,64# 11,6±0,56 1,79
III 58,7±0,62* 8,3±0,56* 17,3±0,64 15,7±0,13* 1,42
IV 67,9±0,9# 4,9±0,68 16,3±0,31# 10,9±0,77 2,18

30 I 65,2±0,74* 5,5±0,7 15,7±0,58* 13,6±0,66* 1,87
II 69,9±0,63# 5,4±0,53 14,9±0,54# 9,8±0,72 2,32
III 71,4±1,18* 5,8±0,69 14,5±0,39* 8,3±0,89* 2,49
IV 73,8±0,89# 4,3±0,54 12,5±1,82# 9,4±0,48 2,82

60 I 68,5±0,4* 5,6±0,45* 15,1±0,63* 10,8±0,74* 2,18
II 75,5±0,45# 4,7±0,59# 12,5±0,52# 7,3±0,57# 3,09
III 72,3±0,95* 7,2±0,74* 12,8±0,84* 7,7±0,57* 2,61
IV 82,5±0,66# 3,1±0,72# 9,2±0,61# 5,2±0,54# 4,71

90 I 70,3±0,41* 5,7±0,39* 16,4±0,58* 7,6±0,37* 2,36
II 77,8±0,41# 3,8±0,43# 12,6±0,42# 5,8±0,39# 3,5
III 78,5±0,63* 5,4±0,37* 9,3±0,67* 6,8±0,39* 3,65
IV 86,9±1,01# 2,9±0,67# 6,8±0,59# 3,4±0,58# 6,66

Примечание: *  – критерий достоверности р≤0,05 в сравнении между сериями животных,  которым имплантировался эн-
допротез 1 на одинаковых сроках; # – критерий достоверности р≤0,05 в сравнении между сериями животных,  которым 
имплантировался эндопротез 2 на одинаковых сроках.

Рис. 2. Серия исследования II. Зона имплантации 
эндопротеза  на 7-е сутки. А – нить эндопротеза; Б –  
РВСТ; В – ПВСТ; Г – расширенные капилляры и 
венулы. Окраска: гематоксилин-эозин. Ув.×400.

Рис. 3. Серия исследования II. 90-е сутки.  А – нить 
эндопротеза; Б – участки капсулы, состоящие из 
ПВСТ. Окраска: гематоксилин-эозин. Ув.×400.
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вокруг нитей эндопротеза. При анализе дина-
мики относительного содержания лимфоцитов 
отмечалось значимое (р≤0,05) их снижение на 
протяжении всего эксперимента по сравнению 
с I-й серией животных (15,1%). 

На 90-е сутки наблюдения (серия III) зре-
лые фибробласты достигали 78,5% от общего 
числа клеток, что в 1,12 раза больше, чем в 
серии I (70,3%). 

В IV серии исследования уже на 7-е сут-
ки наблюдения относительное число клеток 
фибробластического ряда составило 50,7%, 
что было значимо больше, чем в сериях I-II 
(р≤0,05). Установлено, что на 10-30 сутки на-
блюдения капсула состояла из ПВСТ, умеренно 
инфильтрированной лимфоцитами, макрофага-
ми и в меньшей степени гранулоцитами. Однако 
в серии IV относительное содержание макрофа-
гов было значимо меньше по сравнению со II-й 
серией. Результаты достоверно отличались как в 
сравнении с сериями I-III, так и в сравнении с 
различными сроками наблюдения в этой серии 
исследования.

Вследствие изменений напряженности 
протеза отмечались признаки ремоделиро-
вания капсулы, проявляющиеся появлением 
«напряженных» и «ненапряженных» зон (рис. 
5). Последние были выполнены из новооб-
разованной РВСТ, богатой фибробластами и 
другими клетками РВСТ. Поэтому, несмотря 
на высокое содержание зрелых фибробластов 
(73,8%), удельное содержание лейкоцитов было 
достаточно высоким (лимфоциты – 12,5%, а 
нейтрофилы – 9,4%).

К 60-м суткам наблюдения в IV серии 
животных эндопротез был плотно фиксирован 
пучками коллагеновых волокон, среди которых 
обнаруживались только зрелые формы клеток 

Рис. 4. Серия исследования III. Зона имплантации 
на 10-е сутки. А – нить эндопротеза; Б – клеточный 
слой капсулы; В – ПВСТ. Окраска: гематоксилин-
эозин. Ув.×400.

Рис. 5. Серия исследования IV. Зона имплантации на 
30-е сутки. А – нить эндопротеза; Б – напряженный 
участок; В – ненапряженный участок; Г – ПВСТ, 
инфильтрированная лимфоцитами. Окраска: гема-
токсилин-эозин. Ув.×400.

Рис. 6. Динамика изменения клеточного индекса в 
зависимости от используемого эндопротеза и приме-
нения ОК

фибробластического ряда – 82,5%, что было 
значимо больше, чем в серии исследования II 
(75,5%) (р≤0,05). Относительное количество 
нейтрофилов, напротив, снизилось в 2 раза и 
составило 5,2%, а в серии II – 7,3%. К 90-м сут-
кам наблюдения в серии  IV принципиальных 
отличий в организации капсулы на этом сроке 
от других серий исследования не наблюдалось. 
Отмечались аналогичные «напряженные» и «не-
напряженные» участки, образованные ПВСТ 
и РВСТ соответственно. Клетки были распо-
ложены в «ненапряженных» участках капсулы, 
причем фибробласты составляли 86,9%, а со-
держание макрофагов оставалось практически 
неизменным по сравнению с предыдущим 
сроком одной серии (2,9%) (р>0,05).  

Сравнение динамики показателей КИ в 
сериях исследования позволяет сделать вывод, 
что на сроках до 30 суток наблюдения динамика 
формирования и перестройки соединительно-
тканной капсулы во всех сравниваемых сериях 
практически одинакова (рис. 6). 

Отличия касаются более быстрой смены 
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фазы экссудации фазой пролиферации в сериях 
II и IV по сравнению с сериями I и III. 

Обсуждение

Сравнение состава клеточного слоя и 
значений КИ в сериях исследования I и II 
показало, что экссудативная фаза воспаления 
менее выражена и быстрее сменяется фазой 
пролиферации в случае имплантации эндопро-
теза 2, что может свидетельствовать о большей 
его биологической инертности. 

Исследование микропрепаратов в серии 
исследования III показало, что нити эндопро-
теза окружены РВСТ. Каких-либо качествен-
ных отличий реакции соединительной ткани 
в сравнении с серией I нет. Но здесь быстрее 
происходила смена фазы экссудации на проли-
ферацию. Об этом свидетельствовало большее 
относительное количество клеток фибробла-
стического ряда (41,8%), меньшее относитель-
ное количество лимфоцитов и нейтрофилов 
в клеточном слое капсулы (24,2% и 26,8% 
соответственно), что приводило к увеличению 
значений КИ в 1,73 раза.

Сравнение морфологических особенностей 
строения и динамики перестройки соединитель-
нотканной капсулы в сериях исследования I и 
III показывало, что добавление в рацион жи-
вотных ОК приводило к более быстрой смене 
фазы экссудации асептического воспаления 
фазой пролиферации за счет более быстрой про-
лиферации клеток фибробластического ряда в 
парапротезной капсуле в течение первой недели 
наблюдения. С 30 суток наблюдения и до его 
окончания (90 суток) значения КИ в серии III 
превышали таковые в серии I от 1,2 до 1,54 раза. 

Начиная с 30-х суток наблюдения темпы 
организации соединительнотканной капсулы 
вокруг имплантированного материала резко 
ускорялись в сериях III и IV по сравнению с 
сериями I и II. Так, введение ОК в пищевой ра-
цион животных ускоряло процессы накопления 
клеток фибропластического ряда в парапротез-
ной капсуле и, по-видимому, вследствие этого 
ускоряло процесс образования коллагеновых 
волокон и их организации. Сравнивая динамику 
смены фаз асептического воспаления вокруг 
имплантируемых материалов в сериях I и II, 
оцененную по значениям КИ, можно сделать 
заключение о большей биологической инерт-
ности эндопротеза 2.

Выводы

1. Композиционный эндопротез в сравне-
нии с обычным полипропиленовым эндопроте-

зом обладает большей биологической инертно-
стью, что проявляется меньшей выраженностью 
экссудативной фазы асептического воспаления 
и более ранним началом фазы пролиферации.

2. Применение оротовой кислоты в каче-
стве добавки к пищевому рациону лабораторных 
животных приводит к статистически значимому 
ускорению коллагенообразования в зоне стоя-
ния эндопротеза за счет относительного увели-
чения количества фибробластов в 1,43 раза уже 
на 7-е сутки после имплантации эндопротеза 1 
и в 1,06 раза при имплантации эндопротеза 2.

3. На сроках наблюдения от 30 до 90 суток 
после имплантации вокруг композиционного 
эндопротеза, с одновременным добавлением 
оротовой кислоты в рацион животных, быстрее 
происходит формирование зрелой, двуслойной 
соединительнотканной капсулы с одновремен-
ной элиминацией из нее клеток-нерезидентов. 
Динамика относительного увеличения количе-
ства механоцитов в капсуле значимо (р≤0,05) 
превышает на этих сроках значения в анало-
гичной серии исследования с эндопротезом 1 
в 1,03, 1,14 и 1,10 раза соответственно.
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