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Резюме
Цель исследования. Провести гистологическую оценку клеточных и тканевых реакций в ответ на имплантацию 
образцов тканого сосудистого протеза с новым составом антибактериального полимерного покрытия в экспери-
менте.
Материалы и методы. Исследование клеточных и тканевых реакций проводилось на 30 лабораторных белых 
крысах. Изучены образцы тканого сосудистого протеза с покрытием на основе поливинил-хитозанового ком-
плекса с L-аспарагиновой кислотой и антибиотика ванкомицин 1 % без обработки (первая экспериментальная 
группа) и с обработкой коронным разрядом (вторая экспериментальная группа). В соответствии с дизайном 
исследования животные выводились из эксперимента на 5-е, 14-е сутки и на 20-й неделе послеоперационного 
периода. Выполнялся забор образцов для гистологического исследования.
Результаты. Во всех экспериментальных группах в первые дни исследования (до 5 суток) наблюдалось об-
разование грануляционной ткани, находящейся в стадии формирования и наиболее активно во второй экспери-
ментальной группе, в которой изучали образцы с полимерным покрытием после обработки коронным разрядом. 
В середине периода наблюдения (14-е сутки) происходило созревание грануляционной ткани, различий в экс-
периментальных группах не было. Также без статистических различий во всех экспериментальных группах в бо-
лее поздние сроки (20 недель) отмечалась фибропластическая активность тканей, приводящая к образованию 
плотной, неоформленной соединительной ткани.
Заключение. Экспериментальные данные продемонстрировали, что обработка образцов тканых сосудистых 
протезов с полимерным покрытием на основе поливинил-хитозанового комплекса с L-аспарагиновой кислотой 
коронным разрядом и экспозицией в 1 % растворе ванкомицина в течение 30 минут улучшает процесс образо-
вания грануляционной ткани на 5-е сутки после имплантации лабораторным животным.
Ключевые слова: тканый сосудистый протез, полимеры, антибактериальные покрытия, эксперимент, 
клеточные и тканевые реакции
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Abstract
Objective. To carry out a histological assessment of cellular and tissue reactions in response to the samples’ implanta-
tion of a woven  vascular prosthesis with a new composition of antibacterial polymer coating in experiment.
Materials and methods. The study of cellular and tissue reactions was carried out on 30 laboratory white rats. Samples 
of a woven vascular prosthesis with a coating based on a polyvinyl-chitosan complex with L-asparagine acid and anti-
biotic vancomycin 1% without treatment (the first experimental group) and with corona discharge treatment (the second 
experimental group) were studied. In accordance with the study design, the animals were removed from the experiment 
on the 5th and 14th day, and 20th week of the postoperative period. Samples were taken for histological examination.
Results. In all experimental groups in the first days of the study (up to five days), the formation of granulation tissue was 
observed, which was undergoing formation and was the most active in the second experimental group in which samples 
with polymer coating after corona discharge treatment were studied. In the middle of the observation period (14th day), 
the granulation tissue had matured, and there were no differences between the experimental groups. Similarly, without 
statistical differences in all experimental groups at later stages (20 weeks), fibroplastic activity was observed, leading to 
the formation of dense, unformed connective tissue.
Conclusion. Experimental data have demonstrated that the treatment of woven vascular prostheses samples with a 
polymer coating based on a polyvinyl-chitosan complex with L-asparagine acid by corona discharge and exposure to 
1% vancomycin solution for 30 minutes improves the process of granulation tissue formation on the 5th day after im-
plantation in laboratory animals.
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Введение
Использование медицинских устройств, та-

ких как имплантаты, катетеры и протезы (грыже-
вые, сосудистые), сопряжено с риском развития 
инфекционных осложнений [1]. В сердечно-со-
судистой хирургии синтетические сосудистые 
протезы играют важную роль, расширяя возмож-
ности хирургического лечения. Инфицирование 
сосудистого протеза представляет собой одно из 
наиболее серьезных осложнений. В настоящее 
время частота инфекций, связанных с протеза-
ми, достигает 6 % [2–6].

Использование сосудистых протезов, об-
ладающих антимикробными свойствами, рас-
сматривается как перспективное направление 
профилактики инфицирования [2, 4, 7–10]. Кли-
нические исследования подтвердили, что при 
инфицировании аорты реконструкция in situ  

с применением дакрона, пропитанного рифам-
пицином, демонстрирует эффективность, сопо-
ставимую с экстраанатомическим шунтирова-
нием [11]. Отечественные текстильные протезы  
и заплаты также демонстрируют хорошие ре-
зультаты, с частотой поверхностного нагноения 
4,1 % и глубокого нагноения — 1,4 % [2, 4]. Био-
синтетические трансплантаты проявляют устой-
чивость к инфицированию даже в присутствии 
источника инфекции, с частотой развития про-
тезной инфекции 3,4 % [12].

Исследования поведения гидрогелевых ком-
позиций в контакте с тканями организма пред-
ставляют значительный интерес. Имплантат, 
состоящий из гидрогеля на основе поливинило-
вого спирта и полиакриламида, армированного 
плетеным стентом, обладает удовлетворитель-
ной цитосовместимостью и низкой гемолитиче-
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ской активностью [13]. Полиэтилентерефталат 
и вспененный политетрафторэтилен являются 
наиболее часто используемыми материалами 
для создания сосудистых трансплантатов боль-
шого диаметра [14]. Гидрогелевые сосудистые 
трансплантаты, армированные волокнами поли-
тетрафторэтилена, характеризуются однород-
ной пористой структурой, гладкой поверхностью  
и превосходят сосудистые протезы из вспенен-
ного политетрафторэтилена по биологической 
совместимости [15].

Таким образом, перспективным направлени-
ем является создание композитных материалов, 
сочетающих в себе достоинства различных поли-
меров и обладающих оптимальными свойствами 
для применения в сосудистой хирургии, а гисто-
логическая оценка и изучение биологической 
совместимости имеют решающее значение для 
оптимизации и разработки новых антибактери-
альных покрытий для сосудистых протезов [16].

Цель исследования 
Провести гистологическую оценку клеточных 

и тканевых реакций в ответ на имплантацию об-
разцов тканого сосудистого протеза с новым со-
ставом антибактериального полимерного покры-
тия в эксперименте.

Материал и методы
При выполнении работы использовали ги-

дрогелевую композицию для модифицирования 
тканых сосудистых протезов на основе поливи-
нилового спирта и хитозана с добавлением L-ас-
парагиновой кислоты. Гидрогелевую композицию 
после нанесения на образцы тканых сосудистых 
протезов подвергали двукратной криообработ-
ке, затем сушили до постоянной массы. Следует 
отметить, что образец сосудистого протеза без 
покрытия не имеет преимуществ согласно про-
веденным ранее исследованиям и не обладает 
защитными антимикробными свойствами [16].

При создании образцов оптимальная с физи-
ологической точки зрения величина поверхност-
ной плотности электретного заряда достигала 
0,3 мкКл/м2. Время замачивания всех образцов  
в 1 % растворе ванкомицина — 30 минут (по ра-
нее проведенным исследованиям [16, 17] дости-
гается максимальное насыщение покрытий рас-
твором антибиотика).

Для проведения испытаний по изучению 
влияния обработки коронным разрядом на ги-
стологические свойства модифицированных 
сосудистых протезов при создании модифи-
каций все образцы разделили на две группы: 
группа 1 — образцы без обработки коронным 
разрядом; группа 2 — образцы после обработки 
коронным разрядом (поверхностная плотность 

электретного заряда ~ 0,3 мкКл/м2). Таким об-
разом, в экспериментальном гистологическом 
исследовании изучались клеточные и тканевые 
реакции двух модификаций (группа 1 и группа 2) 
на лабораторных животных, соответствующие 
первой и второй экспериментальным группам. 

В исследовании участвовало 30 крыс по-
роды Вистар, поровну разделенных на две экс-
периментальные группы. После имплантации 
двух однотипных образцов в рану на спине 
крысы в разные карманы на расстоянии не ме-
нее 1 см друг от друга рану ушивали шелком  
(USP 2–0, диаметр — 0,30–0,33 мм). Согласно 
методике исследования, из эксперимента вы-
водили по 10 животных: на 5-е сутки, 14-е сутки  
и на 20-й неделе [16]. Лабораторные животные 
в течение 3 суток находились на карантине по-
сле имплантации образцов. Швы снимались на 
6-е сутки после операции. После извлечения по-
лученные образцы в течение 24 часов фиксиро-
вали в 10% растворе нейтрального формалина, 
а затем выполняли заливку парафином в бло-
ки, из которых изготавливали срезы толщиной  
3–4 мкм на микротоме. Срезы окрашивались ге-
матоксилином и эозином по стандартной мето-
дике. Оценка местного биологического действия 
исследуемых сосудистых протезов выполнялась  
в соответствии с ГОСТ ISO 10993-6-2021 «Из-
делия медицинские. Оценка биологического 
действия медицинских изделий. Исследования 
местного действия после имплантации» [16]. 
Производился анализ гистологических харак-
теристик путем подсчета клеточных элемен-
тов воспалительного и соединительнотканно-
го происхождения по периферии имплантатов 
(нейтрофильные лейкоциты, фагоцитирующие 
нейтрофильные лейкоциты, дегенерирующие 
нейтрофильные лейкоциты, эозинофильные 
лейкоциты, лимфоциты, плазматические клетки, 
гистиоциты, макрофаги, фиброциты, фибробла-
сты, гигантские многоядерные клетки). В поле 
зрения микроскопа при увеличении ×400 клетки 
считались в непересекающихся 15 полях зре-
ния. Исследование одобрено комитетом по этике  
УО «Гомельский государственный медицинский 
университет», протокол № 2 от 30.06.2022.

Обработка данных проводилась с использо-
ванием пакета статистических программ Statistica, 
10.0 (StatSoft,  USA, STA999K347156-W). Нор-
мальность распределения числовых признаков 
определялась с использованием критерия Кол-
могорова – Смирнова. Данные были представ-
лены в виде медианы (Ме) и интерквартильного 
размаха (Q1; Q3). Для сравнения двух независи-
мых групп по количественному признаку приме-
нялся U-критерий Манна – Уитни. Статистически 
значимыми считали различия при р < 0,05.
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Результаты и обсуждение
На 5-е сутки после установки сосудистых 

имплантатов морфологическое строение тканей, 
окружающих протезы, демонстрировало схожую 
картину во всех экспериментальных группах. Во-
круг сосудистых протезов формировалась грану-
ляционная ткань (рисунок 1А). В грануляционной 
ткани отмечалась локальная воспалительная 
реакция, выражавшаяся в умеренном скопле-
нии лейкоцитов между кровеносными сосудами,  
а также небольшом количестве лимфоцитов, фи-
бробластов и фиброцитов. Визуально структура 
поверхностных и более глубоких слоев грануля-
ционной ткани не имела существенных различий.

Через две недели после установки сосуди-
стых имплантатов у подопытных животных во 
всех группах исследования наблюдалось фор-
мирование двухслойной грануляционной ткани, 
включающей внутренний и наружный слои (ри-
сунок 1Б). Непосредственно к сосудистому про-
тезу прилегал внутренний слой, представленный 
зрелой грануляционной тканью. В сравнении  
с более ранними сроками наблюдения в данном 
слое визуально отмечалось существенное сни-
жение числа кровеносных сосудов и возрастание 
количества фибробластов, фиброцитов и колла-
геновых волокон.

  

А                                                                          Б

Рисунок 1. Сосудистый протез на 5-е, 14-е сутки: 
А — очаговая воспалительная реакция на 5-е сутки (указано стрелками). Окраска препарата гематоксилином и эозином. 
Увеличение: ×100; Б — внутренний и наружный слои грануляционной ткани (указано стрелками) на 14-е сутки. Окраска 

препарата гематоксилином и эозином. Увеличение: ×100
Figure 1. Vascular prosthesis on 5th and 14th day:

A — focal inflammatory reaction on 5th day (indicated by arrows). Staining of the drug with hematoxylin and eosin.  
Magnification: × 100; B — inner and outer layers of granulation tissue (indicated by arrows) on 14th day. Staining of the drug with 

hematoxylin and eosin. Magnification: ×100

К 20-й неделе после имплантации в экспери-
ментальных группах отмечалось формирование 
зрелой грануляционной ткани. Эта ткань харак-
теризовалась наличием плотных пучков колла-
геновых волокон, между которыми обнаружива-

лось немногочисленное количество кровеносных 
сосудов, а также единичные лимфоциты.

Результаты изучения клеточного состава тка-
ней по периферии сосудистого протеза в экспе-
риментальных группах представлены в таблице 1.

Таблица 1. Показатели клеточного состава по периферии сосудистого протеза (количество  
клеток в поле зрения микроскопа)
Table 1. Indicators of cellular composition along the periphery of the vascular implant (number of cells in the 
field of view of the microscope)

Показатель Экспериментальные 
группы

Сроки наблюдения

5-е сутки 14-е сутки 20 недель

Нейтрофильные 
лейкоциты

Первая 22,0 [21,0; 25,0] 1,0 [0,0; 2,0] 1,0 [0,0; 2,0]

Вторая 21,0 [20,0; 22,0] 1,0 [1,0; 2,0] 0,0 [0,0; 0,0]

Фагоцитирующие 
нейтрофильные 
лейкоциты

Первая 4,0 [3,0; 4,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 2,0]

Вторая 4,0 [3,0; 4,0] 0,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 0,0]
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Окончание таблицы 1
End of table 1

Показатель Экспериментальные 
группы

Сроки наблюдения

5-е сутки 14-е сутки 20 недель

Дегенерирующие 
нейтрофильные 
лейкоциты

Первая 10,0 [10,0; 11,0] 0,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 0,0]

Вторая 9,0 [9,0; 11,0] 1,0 [0,0; 2,0] 0,0 [0,0; 0,0]

Эозинофильные
лейкоциты

Первая 0,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 0,0]

Вторая 0,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]

Лимфоциты
Первая 1,0 [0,0; 2,0] 3,0 [2,0; 4,0] 2,0 [1,0; 3,0]

Вторая 1,0 [0,0; 2,0] 3,0 [2,0; 3,0] 2,0 [1,0; 3,0]

Плазматические 
клетки

Первая 0,0 [0,0; 1,0] 1,0 [1,0; 2,0] 1,0 [0,0; 1,0]

Вторая 0,0 [0,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 1,0]

Гистиоциты
Первая 1,0 [1,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0]

Вторая 0,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 2,0] 0,0 [0,0; 1,0]

Макрофаги
Первая 0,0 [0,0; 1,0] 1,0 [0,0; 2,0] 1,0 [0,0; 2,0]

Вторая 0,0 [0,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 1,0]

Фиброциты
Первая 3,0 [2,0; 3,0] 25,0 [20,0; 30,0] 55,0 [39,0; 58,0]

Вторая 3,0 [2,0; 3,0] 25,0 [20,0; 40,0] 55,0 [51,0; 60,0]

Фибробласты
Первая 4,0 [4,0; 5,0]* 55,0 [52,0; 63,0] 15,0 [15,0; 16,0]

Вторая 5,0 [4,0; 6,0]* 56,0 [50,0; 61,0] 12,0 [10,0; 15,0]

Гигантские многоя-
дерные клетки

Первая 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 2,0]

Вторая 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 1,0]

*Различия статистически значимы при сравнении групп

Как видно из таблицы 1, на 5-е сутки после 
имплантации преобладающим видом клеток яв-
лялись нейтрофильные лейкоциты, при этом их 
наименьшее количество определялось у живот-
ных второй экспериментальной группы, однако 
различия статистически не значимы в сравнении 
с первой экспериментальной группой (U = 77,5; 
р = 0,15). Количество дегенерирующих нейтро-
фильных лейкоцитов и фагоцитирующих нейтро-
фильных лейкоцитов между первой и второй экс-
периментальными группами было статистически 
незначимо (U = 111; р = 0,97 и U = 84; р = 0,25 со-
ответственно). Также в первой эксперименталь-
ной группе не имело статистически значимых 
различий (p > 0,05) и было минимальным коли-
чество эозинофильных лейкоцитов, лимфоци-
тов, плазматических клеток, гистиоцитов, макро-
фагов, фиброцитов и гигантских многоядерных 
клеток. В то же время количество фибробластов 
у животных второй экспериментальной группы 
было выше в сравнении с аналогичным показа-
телем у животных первой экспериментальной 

группы, различия статистически значимы (U = 62; 
р = 0,04).

На 14-е сутки наблюдения количество ней-
трофильных фагоцитирующих нейтрофильных 
и дегенерирующих нейтрофильных лейкоцитов 
значительно снижалось во всех группах, коли-
чество эозинофильных лейкоцитов оставалось 
минимальным, при этом статистически значимых 
различий значения этих показателей в первой  
и второй экспериментальных группах не опреде-
лялось (p > 0,05). Количество лимфоцитов было 
минимально у животных первой и второй экспе-
риментальных групп и между собой статистиче-
ски значимо не различалось (U = 88; p = 0,32). 
Количество плазматических клеток, гистиоци-
тов, макрофагов определялось на самом низком 
уровне и не имело статистически значимых раз-
личий (p > 0,05) у животных первой и второй экс-
периментальных групп. Количество фиброцитов 
во второй экспериментальной группе в сравне-
нии с первой статистически значимых различий 
не имело (U = 87; р = 0,3). Показатели количе-
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ства фибробластов у животных первой и второй 
экспериментальных групп в сравнении не име-
ли статистически значимых различий (U = 112;  
р = 1,0). Количество гигантских многоядерных 
клеток было минимальным у животных экспери-
ментальных групп, различия статистически не 
значимы (U = 97,5; р = 0,55). 

На 20-й неделе после имплантации количе-
ство нейтрофильных лейкоцитов, фагоцитирую-
щих и дегенерирующих нейтрофильных лейкоци-
тов, эозинофильных лейкоцитов, плазматических 
клеток, гистиоцитов находилось на минимальном 
уровне и не имело различий между эксперимен-
тальными группами (p > 0,05). Количество лим-
фоцитов было минимальным у животных первой 
и второй экспериментальных групп и при сравне-
нии не имело статистически значимых различий 
(U = 91,5; р = 0,4). Количество макрофагов до-
стигало максимальных значений у животных пер-
вой экспериментальной группы, но в сравнении 
со второй экспериментальной группой различий 
не имело (U = 78; р = 0,16). Количество фибро-
цитов у животных первой и второй эксперимен-
тальных групп не имело статистических различий 
(U = 81,5; р = 0,21). Количество фибробластов 
было минимальным у животных второй экспери-
ментальной группы, но было статистически не 
значимо в сравнении с первой эксперименталь-
ной группой (U = 80; р = 0,18). Количество гигант-
ских многоядерных клеток было минимальным  
у животных как первой, так и второй эксперимен-
тальных групп и различия статистически не зна-
чимы (U = 91; р = 0,38).

Проведенное исследование позволило вы- 
явить общие закономерности клеточных и ткане-
вых реакций в ответ на имплантацию различных 
модификаций сосудистых протезов. На сроке 
наблюдения 5-е сутки формировалась незрелая 
грануляционная ткань с признаками реактивного 
воспаления. На сроке наблюдения 14-е сутки по 
периферии имплантата формировалась зрелая 
грануляционная ткань, состоящая из наружного и 
внутренних слоев. В срок наблюдения 20 недель 

отмечалась фибропластическая реакция тканей 
с формированием различной степени выражен-
ности плотной неоформленной соединительной 
ткани. 

Изучение клеточного состава тканей по пе-
риферии сосудистого протеза показало, что на 
5-е сутки наблюдения у животных второй экс-
периментальной группы фибропластическая 
реакция была более выражена (различия стати-
стически значимы по сравнению с первой экспе-
риментальной группой). На 14-е сутки наблюде-
ния продолжалось созревание соединительной 
ткани, которое сопровождалось снижением ко-
личества нейтрофильных лейкоцитов в экспери-
ментальных группах. Наличие гигантских многоя-
дерных клеток в тканях позволяет предположить 
наличие воспалительной продуктивной реакции. 
В нашем исследовании их количество в экспери-
ментальных группах было минимальным. В срок 
наблюдения 20 недель наблюдалось созревание 
грануляционной ткани и трансформация ее в гру-
боволокнистую соединительную ткань. При этом 
различий в выраженности реакций хронического 
воспалении и степени созревания и трансформа-
ции грануляционной ткани в грубоволокнистую 
мы не наблюдали.

Заключение
Полученные результаты экспериментальных 

исследований показали, что обработка корон-
ным разрядом с плотностью электретного заряда 
до 0,3 мкКл/м2 образцов тканых сосудистых про-
тезов с полимерным покрытием из поливинило-
вого спирта, хитозана, L-аспарагиновой кислоты 
не нарушает общие закономерности развития 
клеточных и тканевых реакций в ответ на им-
плантацию лабораторным животным и улучшает 
процесс образования грануляционной ткани у ла-
бораторных животных на 5-е сутки наблюдения, 
повышая количество фибробластов по перифе-
рии по сравнению с модификацией без электрет-
ного заряда (р < 0,05).
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