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Цель исследования. Оценить влияние имплантированного хирургического шовного материала, модифицированного металл-замещенным ги-
дроксиапатитом кальция, на морфологические изменения в коже.
Материал и методы. С целью оценки морфологических изменений в ткани было проведено экспериментальное исследование, в котором уча-
ствовали 40 белых лабораторных крыс, которым имплантировали шовный материал. Животных разделили на 4 равные группы в зависимости от 
состава нитей (модифицированные Ag-, Zn-, Cu-замещенным гидроксиапатитом кальция и группа сравнения), в течение эксперимента прово-
дили макроскопическую оценку состояния раны. Выведение животных из эксперимента проводили на 10 сутки путем инъекционного введения 
комбинации препаратов анестезии, после чего проводили забор материала. При морфологическом исследовании оценивали площадь грануляци-
онной ткани и ее клеточный состав, наличие воспалительного инфильтрата.
Результаты. Макроскопически, менее выраженные симптомы послеоперационного воспаления наблюдали в группах модифицированных нитей, по 
сравнению с немодифицированными. При морфометрическом анализе площадь грануляционной ткани в опытных группах оказалась меньше пока-
зателей группы сравнения, при этом значения в группе с Zn-замещенным гидроксиапатитом кальция на 47 % ниже показателей группы сравнения. 
В группах с Zn- и Ag- замещенным материалом отсутствовал воспалительный инфильтрат, ткань обильно васкуляризирована.
Заключение. Применение in vivo модифицированных хирургических нитей создает противовоспалительный эффект, выраженный наиболее ярко при 
использовании шовного материала, модифицированного Zn-замещенным гидроксиапатитом кальция. Антибактериальное действие разработанного 
материала способно обеспечить профилактику послеоперационных осложнений раны, что является актуальной задачей в практической хирургии.
Ключевые слова: модифицированный шовный материал, гидроксиапатит кальция, экспериментальное исследование, антибактериальные хирур-
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Th e aim of the research. To evaluate the eff ect of implanted surgical suture material modifi ed with metal-substituted calcium hydroxyapatite on morphological 
changes in the skin.
Material and methods. In order to assess morphological changes in the tissue, an experimental study was conducted, in which 40 white laboratory rats 
were implanted with the suture material. Th e animals were divided into 4 equal groups depending on the composition of the fi laments (modifi ed with Ag-, 
Zn-, Cu-substituted calcium hydroxyapatite and a comparison group), and a macroscopic assessment of the wound condition was performed during the 
experiment. Th e animals were withdrawn from the experiment on the 10th day by injection of a combination of anesthetic agents, aft er which the material 
was collected. Morphological examination assessed the area of granulation tissue and its cellular composition and the presence of infl ammatory infi ltrate.
Results. Macroscopically, less pronounced symptoms of postoperative infl ammation were observed in groups of modifi ed fi laments as compared with 
unmodifi ed ones. In morphometric analysis, the area of granulation tissue in the experimental groups turned out to be smaller than that in the comparison 
group, while the values in the group with Zn-substituted calcium hydroxyapatite were 47 % lower than the corresponding indicators of the comparison group. 
In the groups with Zn- and Ag-substituted material, there was no infl ammatory infi ltrate, the tissue was abundantly vascularised.
Conclusion. In-vivo application of modifi ed surgical fi laments creates an anti-infl ammatory eff ect, which is most pronounced when using suture material 
modifi ed with Zn-substituted calcium hydroxyapatite. Th e antibacterial eff ect of the developed material is able to provide prevention of postoperative 
complications of the wound, which is a relevant task in surgical practice.
Key words: modifi ed suture material, calcium hydroxyapatite, experimental study, antibacterial surgical fi laments, postoperative infl ammation.
Confl ict of interest. Th e authors declare the absence of obvious and potential confl icts of interest associated with the publication of this article. 
Citation: Zlobina OV, Bugaeva IO, Glukhova IV, Pakhomiy SS, Glukhova AV, Pichkhidze SYa. Assessment of morphological changes in tissue during 
implantation of modifi ed suture material in an experiment. Siberian Medical Review. 2023;(4):42-48. DOI: 10.20333/25000136-2023-4-42-48

Siberian Medical Review. 2023;(4):42-48

Оценка морфологических изменений в коже при имплантации модифицированного шовного материала в эксперименте
Assessment of morphological changes in tissue during implantation of modifi ed suture material in an experiment

Злобина О.  В., Бугаева И. О., Глухова И. В. и др.
Zlobina O. V., Bugaeva I. O., Glukhova I. V. et al.



43

Оригинальные исследования / Original research

Введение
Одним из распространенных послеоперацион-

ных осложнений является возникновение инфек-
ции в  области хирургического вмешательства [1]. 
Данного рода осложнения приводят к нагноению 
раневой поверхности из-за попадания в рану пато-
генных микроорганизмов  – возбудителей инфекци-
онно-воспалительных процессов. Согласно совре-
менной классификации принято выделять первичное 
экзогенное бактериальное обсеменение  – когда не-
посредственно в момент воздействия травмирующе-
го фактора бактерии попадают в рану, и вторичное 
экзогенное инфицирование  – вызванное несоблю-
дением правил асептики при проведении различных 
медицинских манипуляций. Также возможно разви-
тие инфицирования раны в условиях невозможности 
обеспечения достаточных условий стерильности, на-
пример, в военно-полевой хирургии.

Обычно раневая инфекция [2] имеет полими-
кробную этиологию и в числе возбудителей чаще 
встречаются грамположительные кокки, грибы, гра-
мотрицательные палочки, энтеробактерии, и каждый 
вид возбудителя оказывает токсическое действие на 
ослабленный организм пациента. Так стафилококки 
способны выделять ферменты и экзотоксины, кото-
рые вызывают разрушение лейкоцитов и эритроци-
тов, коагулируют и разрушают белки и обеспечивают 
миграцию микроорганизмов в органы и ткани с по-
следующим их инфицированием. Симптомами ране-
вой инфекции являются лейкоцитоз, покраснение, 
распирающий характер боли, отек, припухлость, по-
вышение температуры и резкое ухудшение состояния 
больного. При несвоевременно начатом лечении ра-
невой инфекции или при отсутствии терапии может 
развиться генерализация воспалительного процесса, 
что в конечном счете приведет к сепсису. 

Для профилактики возникновения раневых ин-
фекций нами был разработан модифицированный 
хирургический шовный материал с металл-замещен-
ным гидроксиапатитом кальция. Антибактериальный 
эффект использования нитей с металл-замещенным 
гидроксиапатитом кальция подтвержден в иссле-
дованиях in vitro в отношении S. aureus и E. coli [3]. 
Гидроксиапатит кальция (ГА) является главным ми-
неральным составляющим зубной и костной ткани, 
широко применяется в медицине: как костнопласти-
ческий материал [4], инъекционный имплантат [5], 
при вертебропластике, для восстановления костных 
дефектов. Металлы, которыми замещен гидроксиапа-
тит, обладают антибактериальной активностью, а ги-
дроксиапатит, обладая сорбционными свойствами, 
способен сорбировать на своей поверхности патоген-
ную флору, благодаря чему обеспечивается локаль-
ное противомикробное действие, что способствует 

профилактике возникновения раневой инфекции. 
При описанном способе профилактики раневых ин-
фекций снижается риск развития послеоперацион-
ных осложнений, для терапии которых требуется 
применение антибиотиков, оказывающих резорб-
тивное действие на организм пациента, вызывающих 
аллергические реакции и нарушающих микрофлору 
ЖКТ с возможным развитием диспепсических явле-
ний.

Целью данного исследования является изучение 
морфологических особенностей заживления хирур-
гических ран у крыс при имплантации модифициро-
ванного хирургического шовного материала.

Материал и методы 
Экспериментальное исследование проводилось 

в  соответствии с  Хельсинской декларацией о  гу-
манном отношении к животным, согласно принци-
пам биоэтики и правилам лабораторной практики, 
Приказу Минздрава СССР «О мерах по дальнейшему 
совершенствованию организационных форм работы 
с  использованием экспериментальных животных» 
№  755 от 12.08.1977; Приказу Минздрава РФ «Об 
утверждении правил лабораторного практикума» 
№  266 от 19.06.2003, Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных, используемых в  экс-
перименте и  в  других научных целях (Страсбург, 
1986  г.) ETS №  123, «Международным рекомендаци-
ям по проведению медико-биологических исследо-
ваний с использованием животных» (ВОЗ, Женева, 
1985), «Правилам лабораторной практики» (Приказ 
Минздравсоцразвития России от 23.08.2010 № 708н), 
протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО Саратовского ГМУ 
им.  В.И.  Разумовского Минздрава России (протокол 
№ 4 от 07.12.2021).

Объектом исследования стал шовный материал 
Vicryl Plus (ETHICON, USA), модифицированный 
синтезированным составом на основе металл-заме-
щенного гидроксиапатита кальция, по ранее разрабо-
танной нами технологии.

Исследование выполнено на 40 белых крысах-сам-
цах массой 300-350  г, разделенных на четыре экспе-
риментальные группы, по 10 животных в каждой: 
первой группе сравнения был имплантирован немо-
дифицированный шовный материал, второй опыт-
ной группе – шовный материал, модифицированный 
Zn-замещенным гидроксиапатитом кальция, третьей 
опытной группе  – шовный материал, модифициро-
ванный Ag-замещенным гидроксиапатитом кальция, 
четвертой опытной группе – шовный материал, моди-
фицированный Cu-замещенным гидроксиапатитом 
кальция. 

После предварительного введения животных 
в  наркоз с использованием комбинации препаратов 
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Золетил 100 («VirbacSanteAnimale», Франция) 
и Ксиланит 2 % (Нита-Фарм, Россия), была проведена 
обработка операционного поля, после чего на выбри-
том участке в области холки на 1-1,5 см кнаружи от 
вертебральной линии производили линейный разрез 
кожи в кранио-каудальном направлении длиной 2,5-
3  см. Далее раны ушивали простым узловым швом, 
используя модифицированный и немодифициро-
ванный шовный материал. Все группы животных 
в  течение эксперимента содержались в стандартных 
условиях (12 часовой период освещения, комнатная 
температура 18-22 0С, влажность 50-70  %) вивария 
ФГБОУ ВО Саратовского государственного медицин-
ского университета им. В.И.  Разумовского, был обе-
спечен свободный доступ к воде и пище. Ежедневно 
оценивалось состояние животных после операции, 
количество потребляемой пищи и воды, их актив-
ность и поведение. На 3, 5 и 10 сутки эксперимента 
визуально оценивали [6] состояние ткани, окружаю-
щей рану: определяли наличие и выраженность отека, 
цвет и  температуру кожных покровов вокруг раны, 
болезненность при пальпации. На 10 сутки экспери-
мента животных вывели из эксперимента путем вну-
тримышечного инъекционного введения препаратов 
анестезии Золетил 100 и Ксиланит 2  %, после чего 
проводили забор образцов кожи, содержащих лигату-
ру. Материалы помещались в 10 % нейтральный забу-
ференный формалин, далее из фрагментов тканей из-
готавливали парафиновые срезы, толщиной 6-7 мкм. 
Для проведения морфометрического анализа приме-
няли окраску препаратов гематоксилином и эозином.

Морфометрический и морфологический анализ 
гистологических препаратов кожи [7] проводили 
с  использованием микроскопа проходящего света 
и системы анализа цифровых изображений микро-
визора медицинского μVizo-101 ЛОМО. При мор-
фометрическом исследовании определяли площадь 
грануляционной ткани, проводили количественный 
анализ ее клеточного состава: клеток фибробласти-
ческого ряда, лимфоцитов и нейтрофилов, наличие 
гигантских многоядерных клеток типа инородных 
тел и типа Пирогова-Лангханса. Васкуляризацию гра-
нуляционной ткани оценивали, подсчитывая количе-
ство гемокапилляров.

Статистическую обработку результатов микро-
скопического исследования проводили в системе 
MatLab R2018b с  помощью пакета Statistics Toolbox. 
Для оценки нормальности распределения данных 
использовали метод Колмогорова-Смирнова. В свя-
зи с тем, что распределение данных имело ненор-
мальный характер, использовали следующие мето-
ды описательной статистики: расчет медианы (Ме), 
определение верхнего и нижнего квартилей (Q25; 
Q75). Для сравнения двух выборок использовали 

непараметрический критерий Манна-Уитни. 
Различия считали значимыми на уровне р<0,05.

Результаты и обсуждение
В ходе визуальной оценки послеоперационной 

раны (табл.  1) определено, что в группе сравнения 
еще на 5-6 сутки сохранялся симптом отека ткани 
и уплотнение в виде инфильтрата в 40  % случаев. 
Макроскопически наблюдали выраженный отек дер-
мы диаметром 5,2-6,1 см, кожа бледная, цианотич-
ная в 33 % случаев, при пальпации отмечали резкую 
болезненность в 43 % случаев и местное повышение 
температуры в области раны в 21 % случаев. В опыт-
ных группах на 5-6 сутки только в 8 % случаев отмеча-
ли сохраняющийся отек и инфильтрацию с участками 
уплотнения ткани. Из указанных 8 % случаев наблю-
дение продолжающихся симптомов воспаления отме-
чали в 5 % случаев в группе применения нитей с Cu-
замещенным ГА, 2 % в группе Ag-замещенного ГА, 1 % 
в группе Zn-замещенного ГА. В группе использования 
нитей с Zn-замещенным ГА при пальпации местной 
гипертермии не отмечали, наблюдали уплотнение 
ткани и отек, диаметр которого не превышал 2-2,4 см, 
болезненности при осмотре не выявлено.

При морфологическом анализе препаратов, у жи-
вотных группы сравнения развивалась острая воспа-
лительная реакция. Увеличение площади грануляци-
онной ткани наблюдалось в 67 % случаев. Процессы 
неоангиогенеза в группе сравнения выражены не 
ярко, в 83 % случаев количество тонкостенных гемо-
капилляров синусоидного типа составляло не более 
3 единиц в поле зрения при увеличении х200. Также 
в 53  % случаев наблюдали увеличение количества 
гранулоцитов. В 75  % случаев в зоне повреждения 
присутствовал воспалительный инфильтрат (табл. 2) 
с преобладанием в клеточном составе популяции ней-
трофильных гранулоцитов. Стоит отметить наличие 
в грануляционной ткани гигантских многоядерных 
клеток типа инородных тел и Пирогова-Лангханса, 
которые наблюдали в 62 % случаев.

В группе применения шовного материала с Zn-
замещенным гидроксиапатитом кальция площадь 
грануляционной ткани оказалась на 47  % меньше, 
чем площадь грануляционной ткани в группе срав-
нения (табл. 3). Количество фибробластов превосхо-
дит значения группы сравнения на 36 %. Достаточно 
выражена васкуляризация грануляционной ткани 
тонкостенными синусоидными гемокапиллярами, 
их количество на 74  % превышает значения груп-
пы сравнения. Количество гранулоцитов в опытной 
группе оказалось на 83  % ниже показателей группы 
сравнения. Наличие воспалительного инфильтрата 
отмечали лишь в 2 % случаев. В грануляционной тка-
ни гигантские многоядерные клетки присутствовали 
в 7 % случаев.
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Морфометрический анализ группы использова-
ния нитей с Cu-замещенным гидроксиапатитом каль-
ция выявил наличие фибробластов в грануляционной 
ткани, количество которых на 19  % превосходит их 
значения в группе сравнения. Количество гемокапил-
ляров в грануляционной ткани на 40 % превосходит 
значения группы сравнения. В 32 % случаев отмечали 
наличие воспалительного инфильтрата с небольшим 
количеством клеток гранулоцитарного ряда. Также 
присутствие гигантских многоядерных клеток было 
на 55 % меньше, чем в группе сравнения. 

В группе применения шовного материала с Ag-
замещенным гидроксиапатитом кальция морфоме-
трический анализ показал статистически значимое 
уменьшение площади грануляционной ткани на 39 % 
в сравнении с группой сравнения. В грануляцион-
ной ткани присутствуют фибробласты, при этом их 
количество на 30 % превосходит показатели группы 

сравнения. Число синусоидных гемокапилляров на 
61 % превышает значения группы сравнения. В опыт-
ной группе количество гранулоцитов на 63  % ниже 
показателей группы применения немодифицирован-
ного материала. Количество лимфоцитов в грануля-
ционной ткани на 31 % выше значений группы срав-
нения. Гигантские многоядерные клетки наблюдали 
лишь в 8 % случаев.

Из экспериментальных групп наименьшая пло-
щадь грануляционной ткани наблюдалась в группе 
использования нитей с Zn-замещенным гидрокси-
апатитом, а наибольшая - при применении нитей 
с  Cu-замещенным гидроксиапатитом. При анализе 
препаратов опытных групп наибольшее количество 
лимфоцитов в грануляционной ткани наблюдалось 
в группе применения шовного материала, модифици-
рованного Ag-замещенным гидроксиапатитом каль-
ция.

Таблица 1
Макроскопическая оценка состояния послеоперационной раны

Table 1
Macroscopic assessment of the postoperative wound condition

Критерий Сутки 
эксперимента Группа сравнения Гидроксиапатит + Zn Гидроксиапатит + Cu Гидроксиапатит + Ag

Отек ткани

3-4 ++++ + +++ +

5-7 +++ + ++ +

9-10 + - - -

Местная гипертермия

3-4 +++ - ++ +

5-7 ++ - + -

9-10 + - - -

Болезненность при пальпации

3-4 ++++ + +++ +

5-7 +++ - + -

9-10 ++ - - -

Нагноение раны

3-4 ++ - + -

5-7 + - + -

9-10 + - - -

Таблица 2
Наличие воспалительного инфильтрата после имплантации

модифицированного шовного материала
Table 2

Presence of infl ammatory infi ltrate aft er implantation of modifi ed suture material
Группа сравнения Гидроксиапатит + Zn Гидроксиапатит + Cu Гидроксиапатит + Ag

Наличие воспалительного 
инфильтрата ++++ - ++ -

Преобладающие 
в инфильтрате клеточные 
популяции

Нейтрофильные
гранулоциты - Клетки 

гранулоцитарного ряда -
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В ходе данного исследования установлено, что 
во всех опытных группах применения модифициро-
ванного гидроксиапатитом кальция хирургического 
шовного материала, в сравнении с группой примене-
ния немодифицированных нитей, наблюдается уве-
личение количества тонкостенных гемокаплилляров 
синусоидного типа. Это обусловлено способностью 
ионов кальция стимулировать процессы пролифера-
ции и миграции эндотелиальных клеток, посредством 
инициирования активации фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF). Таким образом, Ca2+, присутству-
ющий в составе для модификации нитей, участвует 
в  стимуляции VEGF-индуцированного ангиогенеза 
[8], что обеспечивает формирование капиллярной 
сети для необходимой перфузии поврежденных тка-
ней [9, 10]. 

Благодаря способности цинка, внедренного в со-
став нитей, коагулировать белки патогенных микро-
организмов, тем самым оказывая противомикробное 
[11] и антитоксическое [12] действие, в группе исполь-
зования нитей с  Zn-замещенным гидроксиапатитом 

кальция воспалительный инфильтрат отсутствовал, 
процессы заживления протекали активнее, инфек-
ционно-воспалительные реакции не наблюдались. 
Наиболее выраженное среди опытных групп проти-
вовоспалительное действие шовного материала отме-
чалось при применении нитей, модифицированных 
гидроксиапатитом, замещенным цинком, что обе-
спечивается способностью катионов цинка защела-
чивать среду и стабилизировать величину pH в зоне 
повреждения для предотвращения формирования 
избыточного местного ацидоза, который приводит 
к  усилению воспалительных реакций, провоцируя 
ферментативное разрушение тканей и накопление 
медиаторов воспаления. Также ионы цинка обеспечи-
вают антиоксидантную ферментную защиту клеток 
[13], ингибируя свободно-радикальное окисление ли-
пидов [14], и предотвращают повреждение здоровых 
тканей. 

При морфометрическом анализе установлено, 
что в группе использования нитей с Ag-замещенным 
гидроксиапатитом кальция увеличено количество 

Таблица 3
Результаты морфометрического исследования образцов кожи 

экспериментальных животных, после имплантации шовного материала
Table 3

Results of morphometric examination of skin samples 
from the experimental animals aft er suture material implantation

Морфологический
признак Значение

Немодифицированный шовный материал Модифицированный шовный материал

Группа сравнения Гидроксиапатит + Zn Гидроксиапатит + Cu Гидроксиапатит + Ag

Площадь
грануляционной ткани, 
мм2

Ме 0,147 0,078 0,115 0,090

Q25; Q75 0,138; 0,164 0,056; 0,095 0,092; 0,136 0,077; 0,103

р - *0,002 0,120 *0,015

Количество гемокапилляров 
в грануляционной ткани, 
в поле зрения

Ме 2,8 10,9 4,7 7,1

Q25; Q75 1,9; 3,6 8,2; 15,4 2,5; 6,8 5,9; 9,7

р - *0,011 *0,032 *0,015

Количество гранулоцитов 
в грануляционной ткани, 
в поле зрения

Ме 25,4 4,2 19,5 9,3

Q25; Q75 20,1; 31,4 1,5; 4,9 11,8; 16,7 6,8; 12,1

р - *0,000 0,370 *0,001

Количество лимфоцитов
в грануляционной ткани, 
в поле зрения

Ме 16,7 14,4 13,1 24,2

Q25; Q75 12,4; 24,2 10,3; 17,5 9,8; 15,5 15,1; 28,7

р - 0,130 0,110 *0,001

Количество фибробластов 
в грануляционной ткани,
в поле зрения

Ме 23,5 36,8 28,9 33,5

Q25; Q75 19,6; 26,2 34,2; 39,6 26,8; 30,4 31,7; 35,1

р - *0,002 *0,003 *0,002

Наличие гигантских многоя-
дерных клеток в грануляци-
онной ткани, в поле зрения

Ме 6,9 0,5 3,1 1,2

Q25; Q75 5,0; 8,0 0,0; 1,0 2,0; 4,0 0,0; 2,0

р - *0,000 *0,020 *0,012

Примечание: Ме – медиана, Q25; Q75 – верхний и нижний квартили, *р<0,05 – различия статистически 
значимы по сравнению с группой контроля.

Note: Me – median, Q25; Q75 – upper and lower quartiles, *p<0.05 – the diff erences are statistically signifi cant in 
comparison with the control group.
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лимфоцитов в грануляционной ткани, по сравне-
нию с группой контроля, это обусловлено имму-
нологической активностью катионов серебра. Как 
иммуномодулятор, серебро действует на специфи-
ческий иммунитет, при этом увеличивается количе-
ство Т-лимфоцитов и иммуноглобулинов классов A, 
G, M. Выраженное антибактериальное действие при 
применении нитей, содержащих гидроксиапатит за-
мещенный серебром, обеспечивается за счет бактери-
цидного действия серебра: ионы проникают внутрь 
бактериальной клетки, что приводит к разобщению 
процессов окисления и фосфорилирования, а также 
ингибированию ферментов дыхательной цепи, что 
в конечном счете приводит к гибели микробной клет-
ки [15]. 

Заключение
Имплантация хирургического шовного материала, 

модифицированного металл-замещенным гидрокси-
апатитом кальция в кожу белых крыс-самцов в экс-
перименте, приводит к снижению воспалительных 
реакций в ткани, по сравнению с реакцией на им-
плантацию немодифицированного материала.

Наибольший противовоспалительный эффект экс-
периментально установлен при имплантации шовно-
го материала, модифицированного Zn-замещенным 
гидроксиапатитом кальция, что подтверждает преды-
дущие исследования антибактериального действия 
нитей in vitro, при этом указанный эксперименталь-
ный образец способен повышать регенераторную ак-
тивность ткани, облегчая течение послеоперационно-
го периода.
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Оценка морфологических изменений в коже при имплантации модифицированного шовного материала в эксперименте
Assessment of morphological changes in tissue during implantation of modifi ed suture material in an experiment
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