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Цель. Оценка особенностей различных методик имплантации и аутопсии участков 

тканей в местах размещения полимерных эндопротезов.  
Материалы и методы. В подкожную клетчатку брюшной стенки и паравертебраль-

ной области 30 крысам имплантировали образцы новых сосудистых эндопротезов (ООО 

«Линтекс», г. Санкт-Петербург). Оценивали морфологические изменения в местах разме-

щения имплантов, а также вариативность значений разработанных авторами критериев. Ре-

зультаты, полученные в ходе исследования, оценивались экспертами по выраженности ар-

тефактов на микрофотографиях, предполагаемой вероятности повреждения ложа импланта 

в процессе эксперимента и аутопсии, предположительной технической сложности получе-

ния образца импланта и перипротезной капсулы при аутопсии.  
Результаты. Сумма баллов достигает наиболее высоких значений (59) в группе иссле-

дования реакции тканей лабораторных животных, которым имплантировали тестируемые 

образцы в подкожно-жировую клетчатку спины, что определяет ее как менее предпочтитель-

ную. Вариабельность и погрешность методики подкожной имплантации выше в группе, в 

которой применяли способ имплантации образцов в паравертебральную область, так как зна-

чения стандартного отклонения (m) при гистологическом исследовании в данной группе экс-

перимента (от 0,89 до 3,64) превышают значения стандартного отклонения животных, под-

верженных имплантации тестируемых эндопротезов в брюшную стенку (от 0,25 до 2,54).  
Выводы. Имплантация в области брюшной стенки отличается меньшей вариабельно-

стью стандартного отклонения (m) морфометрических показателей, малым числом арте-

фактов и практически полным отсутствием технических затруднений проведения аутопсии 

исследуемого материала, что, по мнению авторов, делает этот метод предпочтительным 

при проведении экспериментальных исследований. 
Ключевые слова: имплантат; биосовместимость; имплантация; капсула; операция; 

тканевая реакция; доклинические исследования. 
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Aim. Assessment of different methods of implantation and autopsy of portions of tissue at 
the sites of insertion of polymer implants.  

Materials and Methods. Samples of new vessel prostheses (OOO Lintex, Saint Petersburg) 
were implanted into the subcutaneous layer of the abdominal wall and paravertebral area of 30 
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rats. Morphological changes at the sites of insertion of implants, and also variation of the values 
of criteria developed by the authors were evaluated. The results obtained in studies, were evaluat-
ed by experts on the basis of the evidence of artefacts in microphotographs, of expected probabil-
ity for damage to the implant bed in the experiment and in autopsy, of expected technical com-
plexity of getting a sample of the implant and of the periprosthetic capsule in autopsy.  

Results. The total score of evaluated tissue reactions reached the highest meanings (59) in 
the group of laboratory animals where the tested samples were implanted into the subcutaneous 
tissue of the back, which determines this method as least preferable. Variability and error of the 
method of subcutaneous implantation was higher in the group with implantation of samples into 
the paravertebral area, since the values of standard deviation (m) in histological examination of 
this group (from 0.89 to 3.64) exceeded deviations in animals with implantation of the tested pros-
thetic implants into the abdominal wall (from 0.25 to 2.54).  

Conclusion. Implantation in the area of the abdominal wall is characterized by lower varia-
bility of standard deviation (m) of the morphometric parameters, by lower number of artefacts and 
by almost complete absence of technical complications in autopsy of the studied material, which, 
in the opinion of the authors, gives preference to this method in experimental research. 

Keywords: implant; biological compatibility, implantation; capsule; operation; tissue reac-
tion; preclinical trial. 
______________________________________________________________________________ 

 
Реконструктивно-восстановительные 

оперативные вмешательства, проводимые 

преимущественно на полых и трубчатых 

органах, а также брюшной стенке нередко 

требуют использования пластического ма-

териала для восстановления поврежденного 

участка. Одним из перспективных направ-

лений современной хирургии имплантов 

является разработка новых эндопротезов, 

адекватно замещающих утраченную орга-

ном структуру и даже функцию [1,2]. Это 

обусловило необходимость поиска актуаль-

ных на сегодняшний день технологий и ма-

териалов производства инертных имплан-

тов последнего поколения, обладающих 

наиболее позитивными физико-механиче-
скими и структурными свойствами [3,4].  

Исследователи отмечают, что данные 

параметры играют основополагающую 

роль в формировании ответной реакции ор-

ганизма на имплантацию полимерных сет-

чатых имплантов [5,6]. В настоящее время 

существует большое количество способов 

моделирования и методов оценки выра-

женности воспалительного и регенератив-

ного процесса в местах имплантации новых 

образцов полимерных кондуитов (в т.ч. 

способы размещения импланта в организме 

лабораторных животных, техники опера-

тивных вмешательств, использование раз-

личных клеточных индексов, описательных 

классификаций и др.) [7-9]. Полагаем, что 

необходимо сравнительное изучение раз-

личных способов размещения тестируемых 

образцов сосудистых заплат в лаборатор-

ных животных [10-12], т.к. это позволяет 

оптимизировать планирование, проведение 

научных исследований и доклиническое 

тестирование образцов имплантов. 
Цель – сравнительный анализ раз-

личных методик подкожной имплантации 

тканых эндопротезов и сложности оценки 

получаемых результатов. 
Материалы и методы 

В качестве материалов для исследо-

вания использовали основовязаные образ-

цы сосудистых заплат из полиэтилентереф-

талата (ООО «Линтекс», Санкт-Петербург). 
Исследование проводили на 30 крысах ли-

нии Вистар массой 200-250 г (по 15 живот-

ных в каждой экспериментальной группе). 

Животных содержали в условиях экспери-

ментально-биологической клиники ФГБОУ 

ВО Курский государственный медицин-

ский университет Минздрава России. 
Исследование проводили при одоб-

рении и под наблюдением регионального 

этического комитета при ФГБОУ ВО 
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«Курский государственный медицинский 

университет» Минздрава России. Все про-

цедуры на животных выполнялись под 

общей ингаляционной анестезией (наркоз-

ный аппарат R340 Isoflurane, RWD Life 

Science; производитель: Hi Tech North Rd, 

Nanshan Dist., Китайская Народная Рес-

публика; концентрация изофлюрана (АО 

Бакстер, США) во вдыхаемой газовой сме-

си – 2,5%, поток воздуха – 0,6 л/мин) с со-

блюдением международных и отечествен-

ных норм гуманного обращения с лабора-

торными животными: Директива 2010/63/ 
EU Европейского Парламента и Совета 

Европейского союза от 22 сентября 2010 г. 

по охране животных, используемых в на-

учных целях, приказ Минздрава России 

№199н от 01 апреля 2016 г. «Об утвержде-

нии правил надлежащей лабораторной 

практики», приказ Министерства здраво-

охранения СССР №755 от 12 августа 

1977 г. «О мерах по дальнейшему совер-

шенствованию организационных форм ра-

боты с использованием эксперименталь-

ных животных» и пр. [13,14]. 
Исследование выполнялось в два эта-

па. 1-й этап заключался в эксперименталь-

ном моделировании двух различных вари-

антов подкожной имплантации образцов (на 

вентральной и дорсальной поверхности те-

ла) у всех лабораторных животных, микро- 
и макроморфологической оценке местных 

изменений. На 2-м этапе рассматриваемые 

методики и результаты их использования 

анализировались экспертами. 
В условиях операционного блока ла-

боратории экспериментальной хирургии и 

онкологии Научно-исследовательского ин-

ститута Экспериментальной медицины ла-

бораторным животным производили два 

вида оперативных вмешательств.  
Техника операции 1-го вида (группа 

1) заключается в следующем: крысам по 

средней линии живота рассекали кожный и 

подкожно-жировой слои (длина разреза 4 

см). Тупым путём формировали два карма-

на в подкожной клетчатке (между мышеч-

ным и кожным слоями) по обе стороны от 

разреза, глубиной 3,5 см на протяжении 

всего разреза. В каждый карман помещали 

образец сосудистой заплаты (размером 2×2 

см). Операционную рану ушивали наглухо 

с захватом мышечного слоя с целью изоля-

ции карманов, содержащих эксперимен-

тальные образцы (рис. 1). 
Особенностью проведения второго 

вида (группа 2) оперативного вмешатель-
ства является выбор места подкожной 

имплантации заплат. В этом случае имплант 
размещали в подкожно-жировой клетчатке 

паравертебральной области крысы, придер-
живаясь последовательности и оперативной 

техники этапов операции первого вида. 
Животные были выведены из экспе-

римента на 14 сут после имплантации. В 

каждом случае производилась аутопсия с 

иссечением участка справа и слева от 

послеоперационного рубца и извлечением 

образца импланта (в комплексе с перипро-
тезной капсулой). Полученный биологиче-
ский материал фиксировали в 10% раст-
воре нейтрального формалина. Изготавли-
вали гистологические препараты по стан-
дартным методикам, окрашивали по Мал-
лори и гематоксилин-эозином. 

Микроскопирование препаратов про-
изводили с помощью микроскопа Livenhuk 

320 (Levenhuk Ltd., USA) при увеличении 

х100 и х400. Для морфометрической оцен-
ки препаратов выполняли фотографиро-
вание с использованием цифровой насадки 

Livenhuk c310 (Levenhuk, Ltd., USA) и 

программы Scope Tek ScopePhoto (версия 

х86, 3.1.268, Scope Tek, USA). 
На полученных микрофотографиях 

оценивали строение соединительноткан-

ной капсулы, выраженность её слоев и 

степень зрелости коллагеновых волокон. 

Также исследовали состав клеточного слоя 

капсулы, расположенного непосредствен-

но вокруг нитей протеза. В каждой из 

групп экспериментального исследования 

оценивался клеточный индекс (КИ) − от-

ношение клеток фибробластического ряда 

(резидентов) к клеткам воспалительного 

инфильтрата (нерезидентам).  
Формула, по которой проводился 

расчет КИ, представлена ниже: 
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Рис. 1. Этапы имплантации образцов в подкожную клетчатку крыс:  
А – разрез кожи, Б-В – формирование кармана между кожей и мышцами вентральной стенки, 

Г – размещение импланта в сформированном кармане, Д – наложение швов на кожу  
с захватом мышечного слоя, Е – узловые швы, наложенные на рану 

 
Клето  ы  и де    КИ  

Клет и   ре иде ты

Клет и    ере иде ты
,  

 
где клетки-резиденты – общее количество 

макрофагов, фибробластов и фиброцитов; 

клетки-нерезиденты – общее количество 

лейкоцитов в клеточном слое капсулы 
 

При значении КИ <1 делали вывод о 

преобладании воспалительных изменений, 

характерных для I фазы течения раневого 

процесса, при значении КИ >1 делали вы-

вод о преобладании репаративных тенден-

ций, характерных для II фазы воспали-

тельного процесса (по М.И. Кузину) [2].  
Статистическую обработку получен-

ных результатов проводили с применени-

ем методик описательной статистики (рас-

чет средних арифметических, стандартных 

отклонений) и вариационной статистики. 

Для определения достоверности отличий 

средних применяли непараметрический 

критерий Манна-Уитни. Статистически 

значимыми считались различия при 

p≤0,05. В качестве программной среды для 

обработки данных использовали програм-

му Statistica 6.0 (Stat Soft Inc., США).  
Для проведения второго этапа иссле-

дований формировались наглядные набо-

ры полученных данных, включающие в 

себя пару микро- и макрофотографий, ил-

люстрирующих поперечный срез имплан-

тированного образца и внешний вид по-

слеоперационного рубца на 14 сут после 

имплантации. Также экспертам предостав-
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лялось описание оперативной техники ис-

пользованных способов имплантации. В 

исследовании участвовали пять экспертов, 

имеющих опыт проведения острого и хро-

нического хирургического эксперимента. 

Оценку проводили в конкурентном срав-

нительном аспекте между двумя экспери-

ментальными группами. 
В качестве оцениваемых критериев 

использовали субъективно оцениваемое 

количество артефактов на микрофотогра-

фиях, предполагаемую вероятность повре-

ждения ложа импланта в процессе экспе-

римента и аутопсии, предположительную 

техническую сложность получения образца 

импланта и перипротезной капсулы при 

аутопсии. Каждый критерий эксперты оце-

нивали по пятибалльной шкале (где 1 – 
максимальная положительная оценка, т.е. 

отсутствие артефактов, минимальная слож-

ность аутопсии и вероятность повреждения 

образца, а 5 – максимальная негативная 

оценка). Затем полученные значения сум-

мировали и заносили в таблицу.  
Ре ультаты и их об ужде ие 

Показатель «Наличие артефактов» 

характеризует целый ряд явлений, которые 

в своей совокупности могут повлиять на 

результат микроморфологического иссле-

дования перипротезных тканей, окружаю-

щих образцы. К таким критериям можно 

отнести: расположение костных структур в 

непосредственной близости от места раз-

мещения импланта (показательны арте-

факты в препаратах 2-й эксперименталь-

ной группы, в которой имплантация мате-

риала производилась в паравертебральную 

область), образование петрификатов, нек-

роза, дефектов перипротезной капсулы в 

результате прорастания её волокнистых 

элементов в костно-мышечную основу.  
Во 2-й группе исследования значения 

данного показателя в 2 раза выше, чем в пер-

вой. Отмечается, что наличие артефактов на-

ходится в прямой зависимости от выражен-

ности процесса постимплантационного вос-

паления (полнокровия, отёка, деформиро-

ванных клеточных структур, образующихся 

вследствие воздействия разнонаправленных 

сил: плотной фиксации импланта к окру-

жающим тканям соединительнотканными 

волокнами капсулы и активных движений 

животного, обуславливающих мышечное на-

пряжение и дефект капсулы, табл. 1). 
 

Таблица 1 
Сравнительная характеристика параметров, оцениваемых экспертам, балл 

 

Параметр Группа 1 Группа 2 

Наличие артефактов 5 21 

Вероятность повреждения ложа импланта 10 18 
Наличие технических затруднений проведения аутопсии  
исследуемого материала 

10 20 

Сумма 25 59 
 
Примечание: в таблице представлены средние значения количества баллов, выстав-

ленных пятью экспертами в ходе оценки каждого отдельно взятого параметра 
 

Критерий «Вероятность повреждения 

ложа импланта» косвенно связан с крите-

рием «Наличие артефактов» и определяет-

ся степенью вовлеченности собственных 

тканей животного в стенку периимпланта-

ционной капсулы. Это является следстви-

ем травматизации места размещения им-

планта в процессе жизнедеятельности жи-

вотного или при пальпации и аутопсии. Во 

2-й группе эксперимента эксперты отме-

тили описываемый критерий более нега-

тивными оценками, чем в 1-й, что объяс-

няется топографо-анатомическими осо-

бенностями паравертебральной области 

крыс (сравнительно более тонкая мышеч-

ная основа, большее количество костных 
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элементов: лопатки, шейного и грудного 

отделов позвоночника, рёбер).  
«Наличие технических затруднений 

проведения аутопсии исследуемого мате-

риала» (большее значение отмечается во 2-
й группе, меньшее – в 1-й) является клю-

чевым критерием оценки, т.к. оценивае-

мый фактор является наиболее значимым 

среди остальных для получения качест-

венного среза стенки перипротезной кап-

сулы. При оценке эксперты руководство-

вались субъективным суммарным влияни-

ем следующих особенностей аутопсии при 

данном расположении импланта: объем 

оперативного вмешательства, время ау-

топсии, доступ к месту размещения им-

планта, неоднородность тканей (кожа, 

подкожно-жировая клетчатка, мышечный 

слой, костные структуры), обуславливаю-

щая трудоёмкость и сложность выделения 

образца. Для ранжирования используемых 

методов подсчитывалась общая сумма 

оценок для каждого из них. 
По-нашему мнению, вероятность раз-

вития нагноения выше у животных 1-й 

группы, которым производили импланта-

цию тестируемых образцов в подкожно-
жировую клетчатку брюшной стенки. Это 

связано с тем, что послеоперационный ру-

бец располагается на нижней поверхности 

тела лабораторного животного и постоянно 

находится в непосредственном контакте с 

содержимым дна его клетки. В результате 

чего нередко происходит инфицирование 

раны и зоны имплантации. Стоит отметить, 

что у крыс, которым имплантировали изу-

чаемые образцы в подкожно-жировую 

клетчатку паравертебральной области, так-

же отмечали случаи нагноения, это связано 

с разгрызанием швов другими животными, 

находящимися в клетке. Животных, у кото-

рых было отмечено нагноение в местах 

размещения тестируемых образцов на 14 

сут после начала эксперимента выбраковы-

вали из эксперимента. Данное осложнение 

мы наблюдали в 1-й группе исследования у 

двух животных, во 2-й группе – у трех. 
Данные, полученные при изучении 

гистологичеких препаратов представлены 

ниже (табл. 2).  
 

Таблица 2 
Соотношение различных типов клеток в клеточном слое перипротезной капсулы  

при различных способах имплантации, M±m 
 

Параметры Группа 1 Группа 2 p 

Фибробласты 32,70±2,54 27,80±3,64 0,0001 

Фиброциты 29,70±2,31 31,40±3,50 0,13 

Лимфоциты 10,60±2,27 9,60±1,75 0,0023 

Макрофаги 5,00±2,16 7,90±2,84 0,008 

Нейтрофилы 9,30±2,00 11,40±2,59 0,41 

Эозинофилы 3,80±1,62 4,80±1,62 0,17 

Моноциты 8,90±2,02 7,10±2,44 0,00002 

Клеточный индекс  2,11±0,25 2,13±0,89 0,00004 

 
Из результатов морфометрического 

исследования, приведенных выше, показа-

тельны значения стандартного отклонения 

(m), т.к. именно данный показатель дис-

персии характеризует величину разброса 

полученных значений. Это, в свою оче-

редь, позволяет судить о степени влияния 

так называемых стохастических факторов 

на ход исследования. Во 2-й группе значе-

ния m (от 0,89 до 3,64) практически во 

всех случаях подсчета клеточных элемен-

тов превышают значений m 1-й группы 

исследования (от 0,25 до 2,54), за исклю-

чением количества лимфоцитов, стандарт-

ное отклонение которых в первой группе 

эксперимента (2,27) выше, чем во второй 
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(1,75). Соответственно, вариабельность и 

погрешность методики подкожной им-

плантации выше во 2-й группе исследова-

ния. Это подтверждается небольшой ва-

риативностью и высоким разбросом зна-

чений стандартного отклонения (m). 
Согласно указанным выше данным 

(табл. 1), несомненное преимущество, по 

мнению группы экспертов, принадлежит 

группе исследования №1 (имплантация 

тестируемых образцов в подкожную клет-

чатку брюшной стенки), набравшей наи-

меньшее количество баллов. Эта субъек-

тивная экспертная оценка подтверждается 

результатами объективного морфометриче-

ского исследования (табл. 2), опираясь на 

которые, можно говорить о том, что  им-

плантация тестируемых образцов в пара-

вертебральную область обладает большей 

погрешностью в подсчетах в виду неболь-

шой вариативности и высокого разбросом 

значений стандартного отклонения (m). 
Однако, если обратиться к современ-

ным публикациям, описывающим методи-

ки оценки выраженности реакции тканей в 

хронических опытах in vivo с указанием 

техники оперативных вмешательств, мож-

но отметить, что в экспериментальной хи-

рургии в настоящее время научные школы 

придерживаются различных способов (в 

т.ч. описанных в данной работе) [1,4,5,8,9]. 

По нашему мнению, это можно связывать 

с небольшим числом работ, направленных 

на тестирование имплантируемых в мак-

роорганизм материалов, размещенными в 

свободном для читателя доступе.  
Также данный вопрос остается дис-

кутабельным в виду отсутствия пула необ-

ходимых нормативных документов, рег-

ламентирующих оценку свойств имплан-

тируемого образца. Это обусловлено зна-

чительным разнообразием таких образцов 

(по форме, материалу, назначению и пр.). 

Так, из числа подобного рода нормативно-
правовых можно выделить лишь ГОСТ Р 

ИСО 25539-2-2012: Имплантаты сердеч-

но-сосудистые. Внутрисосудистые им-

плантаты, где четко регламентированы 

последовательность и методики оценки 

указанных в наименовании документа ме-

дицинских изделий. 
Выводы 

1. Сумма баллов негативной оценки 

экспертов достигает наиболее высоких зна-

чений (59) в группе исследования реакции 

тканей лабораторных животных, которым 

имплантировали тестируемые образцы в 

подкожно-жировую клетчатку спины, что 

определяет ее как менее предпочтительную.  
2. Вариабельность и погрешность ме-

тодики подкожной имплантации выше в 

группе, в которой применяли способ им-

плантации образцов в паравертебральную 

область, т.к. значения стандартного откло-

нения (m) при гистологическом исследова-

нии в данной группе эксперимента (от 0,89 

до 3,64) превышают значения стандартного 

отклонения животных, подверженных им-

плантации тестируемых эндопротезов в 

брюшную стенку (от 0,25 до 2,54). 
3. В результате, для исследования 

реакции тканей лабораторных животных 

более оптимальной методикой признана 

имплантация изучаемых образцов в под-

кожно-жировую клетчатку передней 

брюшной стенки крыс. 
 

______________________________________________________________________________ 
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