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Аннотация. Цель исследования: оценить динамику концентрации гидроксипролина после подкожной 
имплантации локальных кровоостанавливающих средств в эксперименте in vivo. Исследования 
проводили на 210 крысах-самцах породы Wistar, разделенных на 7 групп (по 30 особей в каждой). Под 
ингаляционным наркозом лабораторным животным выполняли разрез кожи и подкожной жировой 
клетчатки по лопаточной линии, затем в рану вводили инструмент, формируя карман. В образовавшееся 
углубление имплантировали образцы согласно разделению на группы. Для оценки концентрации 
гидроксипролина в динамике животных выводили на 7-е, 14-е и 28-е сутки. После СО2-индуцированной 
эвтаназии выделяли область перипротезной капсулы. После пробоподготовки биоматериала 
определяли концентрацию гидроксипролина усовершенствованным колориметрически методом. 
Статистическую значимость отличий определяли путем вычисления критерия Крускала -  Уоллиса. Во 
всех экспериментальных группах выявлена прямая корреляционная зависимость между 
концентрацией 4-гидрокси4-пролина и сроками выведения. На 28-е сутки наибольшая концентрация 
гидроксипролина выявлена в эксперименталных группах № 5 (0,0285), 7 (0,0160), 3 (0,0110), а 
наименьшая -  в группах № 4 (0,0058), 6 (0,0058), 2 (0,0078), 1 (0,0082). Данные показатели можно 
связать с высоким содержанием коллагена в имплантах, что провоцирует более выраженную местную 
реакцию макроорганизма. Подкожная имплантация комбинированных кровоостанавливающих губок 
на основе № КМ Ц  и коллагена глубоководного кальмара статистически значимо (р < 0,05) провоцирует 
менее выраженную реакцию тканей по сравнению с группами контроля и сравнения.
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перипротезная капсула, гидроксипролин, колориметрический метод
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Abstract. The aim of the study was to evaluate the dynamics of hydroxyproline concentration after subcutaneous 
implantation o f local hemostatic agents in an in vivo experiment. The experiment was carried out on 210 male 
Wistar rats divided into seven groups (30 animals in each). Under inhalation anesthesia, an incision was made in 
the skin and subcutaneous fat of laboratory animals along the scapular line, then a tool was inserted into the 
wound, forming a pocket. Samples were implanted into the resulting depression according to the division into 
groups. To assess the dynamics o f hydroxyproline concentrations, animals were taken out on the 7th, 14th and 
28th days. After CO2-induced euthanasia, the area of the periprosthetic capsule was isolated. After sample 
preparation o f the biomaterial, the concentration of hydroxyproline was determined by chromatographic method. 
The statistical significance of differences was determined by calculating the Kruskal-Wallis test. In all 
experimental groups, a direct correlation was revealed between the concentration o f 4-hydroxy-L-proline and the 
timing o f elimination. On the 28th day, the highest concentration of hydroxyproline was detected in experimental 
groups No. 5 (0.0285), 7 (0.0160), 3 (0.0110), and the lowest in groups No. 4 (0.0058), 6 (0.0058), 2 (0.0078), 
1 (0.0082). These indicators can be associated with the high collagen content in implants, which provokes a more 
pronounced local reaction of the macroorganism. Subcutaneous implantation of combined hemostatic sponges 
based on NaCMC and deep-sea squid collagen statistically significantly (p < 0.05) provoke a less pronounced 
tissue reaction compared with control and comparison groups.

Keywords: local hemostatic agents, tissue reaction, collagen genesis, periprosthetic capsule, hydroxyproline, 
colorimetric method
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Введение

В современных реалиях исследование коллагеногенеза считается наиболее перспективной 
и значимой проблемой практической медицины. В особенности важным и нереш енным на 
настоящ ем этапе вопросом современной хирургии является контроль динамики образования 
рубцовой ткани в послеоперационном периоде. Ф ормирование рубцов связываю т с избыточным 
разрастанием соединительной ткани [Ахрарова, М уратходжаева, 2019]. П роцесс развивается в 
результате разруш ения соединительнотканных волокон эластического типа, которые в дальней­
ш ем замещ аю тся грубоволокнистыми волокнами коллагена. П родукцию  компонентов внекле­
точного матрикса, к числу которых такж е относят и коллаген, осущ ествляю т клетки-фибробла- 
сты. Структура биологически активных веществ, продуцируемых фибробластами, зависит от
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микроокружения. Так, помимо непосредственного влияния клеток-фибробластов на структуру 
меж клеточного вещества, они находятся в непосредственной зависимости от окружаю щ их их 
клеток, в том  числе и клеток, участвую щ их в воспалительном процессе. Таким образом, числен­
ность фибробластов, непосредственно находящ ихся в очаге воспаления, непрерывно возрастает. 
В области этого очага происходит и активация клеток [Симрок, Попова, 2020]. П омимо выш е­
названной взаимосвязи клеток фибробластического ряда с микроокружением, сами по себе дан­
ные клетки способны влиять на синтез белка благодаря имею щ имся у них факторам роста. Ф ак­
тор роста соединительной ткани (CTG F) и трансформирую щ ий фактор роста бета (TGF-P) явля­
ются стимулирую щ ими субстанциями, оказываю щ ими прямое влияние на пролиферацию фиб­
робластов, а такж е обеспечиваю щ ими синтез фибробластами компонентов внеклеточного мат­
рикса. Вы деляю т следую щ ие виды патологических рубцов: гипертрофические и келоидные. 
Ф ормирования гипертрофических рубцов происходит в результате избыточной продукции кол­
лагена [Song et al., 2022]. Данный вид патологического рубца характеризуется плотной конси­
стенцией, такж е несколько возвыш ается над уровнем нормальной ткани, при этом  имеет четко 
очерченные границы и не сливается с окружаю щ ими здоровы ми тканями. Гипертрофия рубцо­
вой ткани объясняется рядом причин: наличие малодифференцированных фибробластов непо­
средственно в ткани рубца, высокая биосинтетическая активность зрелых фибробластов, кото­
рая может длительно поддерживаться на высоком уровне за счёт процессов неоангиогенеза. Ке- 
лоидным рубцом принято считать опухолеподобное разрастание незрелой соединительной 
ткани, клю чевым фактором в развитии которого является неконтролируемая пролиферация кле­
ток фибробластического ряда. Келоидные рубцы отличаются от описанных ранее гипертрофи­
ческих относительно быстрыми темпами роста, при котором часто наблю даю тся парестезии, зуд 
в области формирую щ егося келоида, сопровождаемые субъективными болевыми ощущениями. 
Рубцы не имею т четко очерченных границ, распространяю тся на окружаю щ ие интактные ткани, 
в результате чего сформировавш ийся рубец принимает каплевидную форму. Келоидный рубец 
не обладает способностью к инволю ции [Ш алагина и др., 2022]. П атологические келоидные 
рубцы формирую тся реже гипертрофических. Так, частота их возникновения варьирует в пре­
делах 4 ,5 -16  %. Келоиды  формирую тся в основном у лиц, находящ ихся в возрастной группе от 
10 до 30 лет, в наиболее подверженных действию травматического фактора областях, а именно: 
верхние части грудной клетки, спины и предплечий, мочки уш ных раковин. Также отмечается 
зависимость между частотой формирования келоида и расой, так, наибольш ая отмечается у тем ­
нокожих и азиатов. И збы точное рубцевание приводит к целому ряду тяж елы х осложнений: кон­
трактуры, ограничение подвижности конечностей, морфофункциональные изменения органов 
и тканей, спайкообразование (как результат, развитие спаечной киш ечной непроходимости, 
трубно-перитонеального бесплодия, синдрома острой задержки мочи и т. д.) [Adugani et al., 
2021]. П омимо прочего, является актуальной проблема разрастания соединительной ткани в об­
ласти имплантации медицинских изделий в результате хирургического лечения (сетчатых эндо­
протезов, локальных кровоостанавливаю щ их средств, полимерных матриц и др.).

В ы раж енность ф ормирования рубцовой ткани  зависит от множ ества причин: доказана 
возмож ность генетической связи через антигены  лейкоцитов человека (HLA ) В 14, В 21, В w  
16, В w  35, D R  5 и DQw; эндокринопатии с характерны м  гормональны м дисбалансом  [П рохо­
ров и др., 2021]. И збы точное рубцевание является результатом  глубоких и обш ирных травм, 
длительны х и вялотекущ их воспалительны х процессов в послеоперационном  периоде. Среди 
местных факторов, предрасполагаю щ их к данному процессу, являю тся тканевая гипоксия, 
наруш ение м еж клеточны х взаимодействий, что такж е характерно после оперативного вмеш а­
тельства [Райляну, П одолинны й, 2019]. В настоящ ее время, несмотря на достиж ения в вопро­
сах изучения механизмов заж ивления ран и формирования рубцовой ткани на гистохим иче­
ском  и м олекулярном уровнях, остается актуальной проблема прогнозирования исхода пато­
логических рубцов [Кулаков, Коган, 2019; H ernandez et al., 2021].
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О сновны м маркером  вы раж енности коллагеногенеза является содерж ание коллагена в 
тканях. Для исследования динамики реакции тканей м акроорганизм а на имплантацию  того 
или иного средства (интенсивность течения ф ормирования рубцовой ткани, тем пы  неоколла- 
геногенеза, вы раж енность воспалительного процесса) прим еняю т методы определения кон­
центрации 4-гидрокси-Ь-пролина в периимплантационной капсуле [Tanneberger et al., 2021; 
H ernandez et al., 2022]. Транс-4-гидрокси-Ь-пролин рассматривается как наиболее специф иче­
ская для коллагена, такж е обеспечивает синтез эластина. Н а основании вы ш еописанны х ф ак­
тов следует, что гидроксипролин мож ет использоваться в качестве диагностического маркера 
в определении м етаболизм а костной ткани, а такж е развиваю щ егося фиброза, так как гидрок­
сипролин -  главная аминокислота, обеспечиваю щ ая синтез компонентов соединительной 
ткани организма в ходе процесса ремоделирования [Ж ивотенко и др., 2019; A ntm en et al., 
2021]. Н есм отря на тот факт, что доля данной аминокислоты  в молекуле коллагена составляет 
менее 14 %, именно 4-гидрокси-Ь-пролин является маркером  вы раж енности коллагеногенеза, 
с помощ ью  которого можно оценить тем пы  ф ормирования рубцовой ткани после оператив­
ного вмеш ательства, вериф ицировать дисплазию  соединительной ткани, что такж е является 
актуальны м вопросом  современной м едицины [Zhuang et al., 2020].

С реди известны х методов количественного определения содерж ания коллагена в биоло­
гических тканях и ж идкостях использую т различны е методики аналитической химии, такие 
как слектрофотометрия, газовая хроматография, спектроф отом етрические колориметрические 
методы измерения, обращ енно-ф азовая хром атограф ия с предколоночной и постколоночной 
дериватизацией фенилизотиоцианатом, 2-меркаптоэтанолом , дансилхлоридом  и другими де- 
риватизирую щ им и агентами [Zhang et al., 2020]. О днако недостатком  спектроф отом етриче­
ских методов является слож ность вы сокоточного определения содерж ания гидроксипролина 
в тканях [Бежин и др., 2019; С авинова и др., 2021]. И звестны е на сегодняш ний день колори­
м етрические методы являю тся недостаточно показательными, так как ввиду слож ности вы ­
полнения пробоподготовки даю т нестабильные результаты  с больш им разбросом  чисел 
внутри группы одного исследуемого образца, что напрямую  связано с больш им  содерж анием  
примесей в аналитических пробах [Ерзунов и др., 2021; Л ипатов и др., 2021]. Для проведения 
анализа с помощ ью  вы сокоэфф ективной ж идкостной хром атограф ии необходимо использова­
ние дополнительного оборудования, а именно: защ итны е предколонки и дорогостоящ ие дери- 
ватизирую щ ие агенты, например, дансилхлорид.

Ц ель исследования. Оценить динамику концентрации гидроксипролина после подкожной 
имплантации локальных кровоостанавливающих средств в хроническом эксперименте in vivo.

О бъекты  и методы  исследования

В стерильных условиях операционного блока лаборатории экспериментальной хирургии 
и онкологии Н И И  Э М  К ГМ У  М инздрава России вы полняли оперативное вмеш ательство 
210 кры сам-самцам  породы  W istar с массой 250 г. под контролем  регионального этического 
ком итета при Ф ГБО У  ВО К ГМ У  М инздрава России. С ф орм ировали 7 групп по 30 ж ивотны х 
в каж дой (таблица 1). В опы тны х группах в состав губки к раствору натриевой соли карбокси- 
м етилцеллю лозы  добавлен раствор коллагена, полученны й из глубоководного кальм ара вида 
D osidicus Gigas, семейства O m m asrephinae и предоставленны й ООО «АС РС». Состав, а такж е 
процентное соотнош ение компонентов губки разработаны  на кафедре хим ии К урского госу­
дарственного университета («Г убка кровоостанавливаю щ ая комбинированная», заявка на па­
тент РФ  №  2023123284 от 07.09.2023 г.).

Для обеспечения анестезиологического пособия использовался ингаляционны й м асоч­
ный наркоз: концентрация изоф лурана во вды хаемой газовой смеси -  2,5 %, поток воздуха -  
0,8 л/мин. П рим еняли наркозный аппарат RW D  Life Science R340 Isoflurane (RW D Life Science, 
Китай).
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Распределение лабораторных животных на группы исследования 
Distribution o f laboratory animals into study groups

Таблица 1 
Table 1

Группа экспериментов Характеристика средства Производитель

1 группа (опыт) Губка кровоостанавливающая комбини­
рованная (85 % № КМ Ц, 15 % коллаген)

Совместная разработка Кур­
ского государственного уни­

верситета и Курского государ­
ственного медицинского уни­
верситета, Курск, Российская 

Федерация

2 группа (опыт) Губка кровоостанавливающая комбини­
рованная (75 % КаКМЦ, 25 % коллаген)

3 группа (опыт) Губка кровоостанавливающая комбини­
рованная (50 % КаКМЦ, 50 % коллаген)

4 группа (контроль) Губка кровоостанавливающая на основе 
№ КМ Ц

Курский государственный ме­
дицинский университет, 

Курск, Российская Федерация

5 группа (контроль) Губка коллагеновая гемостатическая ООО «Зеленая Дубрава», Рос­
сийская Федерация

6 группа (сравнение) Surgicel Fibrillar, 7-слойный гемостати- 
ческий материал на нетканой основе»

Johnson & Johnson (США)

7 группа (сравнение) Пластина гемостатическая «Тахокомб» Takeda (Австрия)

Н а всех этапах экспериментального исследования были соблю дены  м еж дународные, а 
такж е отечественны е нормы  гуманного обращ ения с лабораторны ми животными, реглам енти­
рованны е следую щ ими документами: ГО С Т 33215-2014 Руководство по содерж анию  и уходу 
за  лабораторны ми животными; М ногосторонние консультации сторон, присоединивш ихся к 
Е вропейской конвенции по защ ите позвоночны х ж ивотных, используемы х в научны х целях 
(ETS 123); Резолю ция об образовании и обучении персонала, задействованного в работе с ла­
бораторны м и животными, 3 декабря 1993.; Реком ендации по эвтаназии экспериментальны х 
животных. Д окумент экспертной группы Е вропейской комиссии, 1997; К онвенция Совета Е в­
ропы  о защ ите ж ивотных во время меж дународны х перевозок (переработанная), ETS N  193.

Во время проведения оперативного вмешательства животное располагалось лежа на животе, 
с фиксацией конечностей непосредственно к операционному столу. Операционное поле обраба­
тывалось стандартно трехкратно, после чего производился продольный разрез кожи и подкожной 
клетчатки вдоль лопаточных линий справа и слева длиной 2 см. В сформированный раневой канал 
вводили зажим кровоостанавливающий типа «М оскит», после чего формировали полость тупым 
методом и имплантировали в неё один из упомянутых ранее изучаемых образцов (рис. 1).

V--------------- V /  vL---------------------- j ;

Рис. 1. Схема размещения имплантов в сформированном кармане 
Fig. 1. Scheme o f implant placement in the formed pocket
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В ы ведение ж ивотны х из эксперим ента производили на 7, 14 и 28 сутки после осущ еств­
ления хирургического вм еш ательства, после чего производили аутопсию  участка ткани  в об­
ласти им плантации исследуемы х образцов.

П ервая стадия определения гидроксипролина в тканях заклю чается в подготовке образ­
цов к проведению  колориметрического анализа. П од пробоподготовкой понимается обезж и­
ривание перипротезной капсулы с последую щ им  вы суш иванием  сублим ационны м  способом. 
П ерипротезную  капсулу сублимировали с помощ ью  суш илки SCIENTZ 30-F FR EEZE D R Y ER  
(КНР) в течение 64 часов. Реж им  лиофилизации делится на 11 рабочих циклов. К аж ды й цикл 
в интервале с 1 по 10 имеет продолж ительность в 5 часов. Л иоф илизация начинается при тем ­
пературе -5 0  °С и рабочем  давлении 5Па. К аж ды й цикл (с 1 по 9) тем пература поднимается на 
10 °С, давление не меняется. 10 цикл растянут во времени на 9 часов. Н а данном этапе прово­
дится досуш ка материала при давлении 5Па.

П осле суш ки аналитические образцы измельчались. П ерипротезны е капсулы обрабаты ва­
лись жидким азотом повыш енной чистоты (ГО СТ 9293-74, 1 сорт) и измельчались с помощью 
ножевой мельницы до однородной структуры. Далее аналитические образцы обезжиривались.

П роцесс обезжиривания проводили хлорпроизводными метана, такими как хлороформ, 
хлористый метилен, и углеводородами, такими как гексан, циклогексан, октан. Для этого пред­
варительно измельченные перипротезные капсулы помещ ались в стеклянные пробирки, добав­
ляли обезжириватели из списка и ставили в термостат на 60 минут при нагреве. Температуру 
подбирали исходя из температур кипения соответствую щ его реагента, не доводя его до кипения. 
Н аиболее оптимальным обезжириваю щ им реагентом был выбран гексан чистотой analytical 
reagent производства V W R  Chem icalis (Франция). Затем аналитические образцы центрифугиро­
вали, жидкую фазу сливали, а образцы высуш ивали в вакуумном суш ильном шкафу.

Н а втором этапе проводили щ елочной гидролиз перипротезной касулы. Щ елочной гидро­
лиз проводится растворами щ елочи при длительном нагреве и температуре в интервале 90-95 С.

Точную  навеску подготовленны х проб взвеш ивали с помощ ью  аналитических весов 
«A N D » (Япония), непосредственно в пробирки E ppendorf приливали 10М раствор гидроксида 
натрия чистоты  for analysis производства Therm o F isher scientific (СШ А). П робирки помещ али 
в терм остат TB D -120 «Biosan» при тем пературе 90°С и вы держ ивали в течение 15 часов. Далее 
после гидролиза пробы  постепенно охлаж дали до ком натной тем пературы  и прибавляли 10М 
раствор соляной кислоты  чистотой acipur производства компании CD H  (Индия). Раствор со­
ляной кислоты  прибавляли с помощ ью  стеклянной пипетки по каплям, не допуская вскипания 
раствора из-за вы деляю щ егося тепла в процессе протекания реакции нейтрализации.

Н а третьем  этапе анализа проводили очистку аналитических образцов от примесей.
Для удаления побочны х продуктов реакции, которые могут оказать негативное влияние 

на оптическую  плотность растворов, образцы  подвергали высуш иванию  до постоянной массы.
П осле этого вносили в пробирки различные растворители: дихлорметан, производства ком­

пании CD H чистотой for HPLC, ацетон производства компании PanReac AppliChem  чистотой for 
HPLC, ацетонитрил и тетрагидрофуран чистоты extra pure производства Neofoxx (Германия) ме­
танол (осч, Компонент-Реактив), пиридин производства компании A LD O SA  чистотой ХЧ, изо­
пропанол в объеме 1 мл чистоты for HPLC, производства компании PanReac AppliChem  (Испа­
ния) и ставили в термостат на 60 минут. Температуру подбирали исходя из температур кипения 
соответствую щ его реагента, не доводя его до кипения. Во всех пробах с различными раствори­
телями наблю дали нерастворимый осадок органических примесей и неорганических солей.

Для полноценного разделения твердой и ж идкой фаз твёрдую  фазу осаж дали центриф у­
гированием  в микроцентриф уге «E ppendorf 5452 M inispin» (Германия) в течение 0,5 часа и 
скорости 13 400 g. Если наблю дались взвеш енны е частицы  в пробе или не до конца осевш ая 
твердая фаза, этап  повторяли, затем  верхний слой-натант переносили в другую  пробирку 
E ppendorf и упаривали досуха. П осле вы суш ивания образцов до постоянной массы стеклянной
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пипеткой на 1мл 1 класса добавляли 600 мкл соответствую щ его растворителя, нагревали в те­
чение 60 м инут и снова центриф угировали в уж е описанном  ранее режиме. Н а этом  этапе про- 
боподготовку образцов считали заверш ённой.

Ч етверты й этап  вклю чает в себя приготовление растворов для проведения анализа и про­
ведение самого анализа.

Раствор реагента Э рлиха был приготовлен из точной навески диметилам инобензальде- 
гид-пара, чистотой 99,2 %  в растворе изопропанол: 37 %  соляная кислота в соотнош ении 70:30.

Раствор Хлорамина Т был приготовлен из точной навески Хлорамина Т производства ком­
пании N eofoxx (Г ермания) и буферного раствора, состоящего из ацетата натрия производства ком­
пании M erck (Австрия) и чистотой for analysis, водного раствора уксусной кислоты, гидроксида 
натрия производства компании Thermo Fisher scientific (СШ А) и чистотой for analysis и лимонной 
кислоты моногидрата производства компании M erck (Австрия) и чистотой for analysis. рН  буфер­
ного раствора до значения 6,0 доводили с помощью раствора 10М соляной кислоты.

Д алее приступали к проведению  анализа.
Ж идкую  ф азу-натант в верхнем  слое отбирали дозатором  и вносили её в ячейки план­

ш ета для иммунологических исследований в объеме 4, 6, 8 мкл. Для построения корреляцион­
ного графика отдельно в ячейки вносили стандартны й образец транс-4-гидрокси-Ь-пролина 
Sigma A ldrich (СШ А ) в объеме 0, 2, 4, 6, 8 и 10 мкл и упаривали досуха при тем пературе 65 °С.

П осле вы суш ивания наблю дали дефекты  ячеек планш ета, в которые вносились образцы 
с прим енением  следую щ их растворителей: тетрагидроф уран, дихлорметан. Результаты  ана­
лиза данны х ячеек далее не учитывались.

П осле упаривания в ячейки с анализируемыми образцами вносили по 100 мкл раствора 
Х лорам ина Т и оставляли на 20 м инут при комнатной температуре.

Для дериватизации гидроксипролина к образцам добавляли по 100 мкл раствора реактива 
Эрлиха, накрывали крыш кой от планшета, помещ али в термостат и проводили реакцию при 
65 С в течение 45 минут при постоянном перемеш ивании на лабораторном шейкере. Цвет 
окраски анализируемых образцов изменялся в цветовой гамме от желтого до фиолетового цвета.

О птическую  плотность деравитизировнны х образцов измеряли при длине волны 540 нм 
на микропланш етном  ридере «A M R -100» («М етодика определения содерж ания гидроксипро­
лина в различны х тканях», заявка на патент РФ  №  2024103617 от 13.02.2024 г.).

Н аибольш ую  интенсивность окраски анализируемых растворов показали образцы с до­
бавлением  изопропилового спирта в качестве растворителя, что свидетельствует о больш ей 
экстракции 4-гидроки-Ь-пролина, а значит, более корректны х результатах.

П олученные результаты подвергались статистической обработке с применением методик 
описательной и вариационной статистики при помощ и программного продукта «Statictica 13.3 
Pro» (Dell Software Company, Round Rock, Texas, СШ А). Вычисляли медианные значения и 25, 
75 процентили. У читывая больш ое количество групп исследования, было принято реш ение в 
качестве критерия определения уровня статистической значимости выбрать тест Крускала -  У о­
ллиса. Критический уровень значимости (p) при проверке статистических гипотез принимали 
меньш им или равным 0,05 -  допустимое для медико-биологических исследований значение.

Результаты  и их обсуж дение

В ходе анализа полученных данных было установлено, что на 7-е сутки после выполнения 
вмешательства наибольшая концентрация гидроксипролина содержится в перипротезных капсу­
лах животных в группе №  7, тогда как наименьшее содержание данной аминокислоты определено 
в контрольной группе №  4 и опытной группе №  1. Н а 14-е сутки определяется тенденция к увели­
чению концентрации 4-гидрокси^-пролина во всех группах исследования. Н а данном сроке 
наибольшая концентрация выявлена в группе №  6 (сравнение), а наименьшая отмечается в группе 
№  2 (опыт). Н а 28-е сутки в трех группах исследования (№  1, №  4 и №  6) отмечается снижение 
концентрации данной аминокислоты. В остальных группах (№ 2, №  3, №  5 и №  7) наблюдается
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увеличение концентрации 4-гидрокси-Ь-пролина. Н а указанном сроке наибольшее содержание 
определяется в группе №  5 (контроль), наименьшее -  в группе №  4 (контроль) (таблица 2).

Таблица 2 
Table 2

Динамика уровня гидроксипролина в тканях перипротезной капсулы, Me [25; 75] 
Dynamics o f hydroxyproline level in the tissues o f the periprosthetic capsule, Me [25; 75]

Группа Концентрация 4-гидрокси^-пролина, мкг / мл
7 сутки 14 сутки 28 сутки

Группа № 1 (опыт) 0,0044 
[0,0027; 0,006]

0,0090 
[0,0089; 0,0092]

0,0082 
[0,0079; 0,0083]

Группа № 2 (опыт) 0,0051 
[0,0049; 0,0053]

0,0058 
[0,0052; 0,0059]

0,0078 
[0,0071; 0,0082]

Группа № 3 (опыт) 0,0071 
[0,0070; 0,0075]

0,0082 
[0,0070; 0,0090]

0,0110 
[0,0103; 0,0110]

Группа № 4 (контроль) 0,0051 
[0,0040; 0,0068]

0,0110 
[0,0104; 0,0114]

0,0058 
[0,0055; 0,0064]

Группа № 5 (контроль) 0,0092 
[0,0081; 0,0096]

0,0147 
[0,0136; 0,0151]

0,0285 
[0,0273; 0,0301]

Группа № 6 (сравнение) 0,0086 
[0,0084; 0,0091]

0,0151 
[0,0134; 0,0163]

0,0058 
[0,0038; 0,0064]

Группа № 7 (сравнение) 0,0109 
[0,0096; 0,0114]

0,0142 
[0,0141; 0,0146]

0,0160 
[0,0153; 0,0180]

П ри анализе концентрации гидроксипролина в тканях периимплантационны х капсул на 
всех сроках эксперим ента вы явлены  статистически значим ы е отличия меж ду группами иссле­
дования, что говорит о различной степени реакции м акроорганизм а в ответ на внедрение ино­
родны х объектов. Н а 7-е сутки вы ведения лабораторны х ж ивотных из эксперим ента были об­
наруж ены следую щ ие статистически значим ы е отличия (таблица 3): меж ду опы тны м и груп­
пами №  1 и №  3 (р = 0,0182), №  1 и №  5 (р < 0,0001), №  1 и №  6 (p = 0,0002), №  1 и №  7, 
р < 0,0001. П ри сравнении на 7-е сутки опытной группы №  2 вы явлены  статистически значи­
мые отличия с группами №  5 (р < 0,0001), №  6 (р = 0,0009) и №  7 (р < 0,0001). В группе №  3 
на 7-е сутки вы явлены отличия с группами №  5 (р = 0,0105), №  7 (р = 0,0022). П ри сравнении 
на аналогичном сроке вы ведения контрольной группы №  4 статистически значим ы е отличия 
вы явлены  с группой №  5 (р < 0,0001) и №  7 (р < 0,0001).

Рис. 2. Уровень статистической значимости концентрации гидроксипролина в исследуемых группах
на 7-е сутки

Fig. 2. Level o f statistical significance o f hydroxyproline concentration in the study groups on day 7
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Н а 14-е сутки после вмеш ательства такж е бы ли вы явлены  статистически значим ы е от­
личия меж ду группами исследования. Таким образом, значим ость различий отмечается 
меж ду группами №  1 и №  5 (р < 0,0001), №  1 и №  6 (р = 0,0005), №  1 и №  7 (р = 0,003), №  2 и 
№  4 (р = 0,0016), №  2 и №  5 (р < 0,0001), №  2 и №  6 (р < 0,0001), №  2 и №  7 
(р < 0,0001). Также отличия были вы явлены в группах №  3 и №  4 (р = 0,0358), №  3 и №  5 
(р < 0,0001), №  3 и №  6 (р < 0,0001), №  3 и №  7 (р = 0,0001), а такж е меж ду группами №  4 и 
№  5 (р = 0,0076), №  4 и №  6 (р = 0,0236).

Рис. 3. Уровень статистической значимости концентрации гидроксипролина в исследуемых группах
на 14-е сутки

Fig. 3. Level o f statistical significance o f hydroxyproline concentration in the study groups on day 14

Н а 28-е сутки после им плантации объектов исследования такж е прослеж ивались стати­
стически значим ы е отличия меж ду группами №  1 и №  4 (р = 0,021), №  1 и №  5 (р = 0,0005), 
№  1 и №  6 (р = 0,0092), №  1 и №  7 (р = 0,0176), №  2 и №  2 и №  5 (р < 0,0001), №  2 и №  6 
(р = 0,041), №  2 и №  7 (р = 0,0033), №  3 и №  4 (р = 0,0016), №  3 и №  5 (р = 0,0089), №  3 и №  6 
(р = 0,0005). П ри сравнении контрольны х групп и групп сравнения выяснено, что значим ы е 
отличия определяю тся меж ду группами №  4 и №  5 (р < 0,0001), №  4 и №  7 (р < 0,0001), №  5 и 
№  6 (р < 0,0001), а такж е меж ду группами №  6 и №  7 (р < 0,0001).

Рис. 4. Уровень статистической значимости концентрации гидроксипролина в исследуемых группах
на 28-е сутки

Fig. 4. Level of statistical significance of hydroxyproline concentration in the study groups on day 28

О бсуж дение

В о всех группах на различных сроках выявлен рост концентрации данной аминокислоты, 
что является закономерным, поскольку макроорганизм реагирует на внедрение имплантов вы ­
бросом иммунокомпетентных клеток, макрофагов, клеток инородных тел. Вы раженность реак­
ции может быть вариабельной в зависимости от состава изделия, подлежащ его имплантации.
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Н а 7-е сутки концентрация гидроксипролина возрастает в ряду 1 ^  2 ^  4 ^  3 ^  5 ^  6 ^  7. 
Среди исследуемых образцов на данном сроке наименьшую выраженность реакции тканей вызы­
вает губка кровоостанавливающая комбинированная (85 %  NaКМ Ц, 15 %  коллаген), противопо­
ложный эффект наблюдается при имплантации пластины кровоостанавливающей «Тахокомб». 
П о мере увеличения срока выведения животных из эксперимента наблюдается следующая дина­
мика: на 14-е сутки содержание гидроксипролина в перипротезной капсуле увеличивается в ряду 
2 ^  3 ^  1 ^  4 ^  7 ^  5 ^  6. Н а основании полученных данных можно судить о возрастании 
концентрации аминокислоты на данном сроке, что говорит о продолжающейся реакции тканей 
макроорганизма на изучаемые импланты, что также является закономерным. Среди опытных 
групп наиболее хорош ий результат демонстрирует группа №  2, худш ий -  опытная №  6. Н а 28-е 
сутки концентрация гидроксипролина возрастает в ряду 4 ^  6 ^  2 ^  1 ^  3 ^  7 ^  5. Д анны й 
результат связан с тем пами биодеградации имплантов. И звестно, что производны е окислен­
ных форм целлю лозы  обладаю т относительно вы сокими тем пами элим инации из организма, 
поэтому на крайних сроках эксперим ента (28 суток) концентрация гидроксипролина невелика 
как по отнош ению  к другим группам, так и относительно сроков. С другой стороны, наличие 
коллагена в небольш ом процентном  соотнош ении мож ет играть позитивную  роль в стабили­
зации средства относительно его ф изических и биологических свойств, а такж е позволить про­
лонгировать эффект, обеспечить профилактику спаечного процесса, выступая в качестве ба­
рьера меж ду травмированны ми поверхностям и органов серозны х полостей организма.

В заверш ение излож ения материала можно сделать следую щ ие выводы.
1. П ри подкож ной им плантации опы тны х образцов комбинированны х кровоостанавли­

ваю щ их губок на основе натриевой соли карбоксиметилцеллю лозы  из коллагена, полученного 
из глубоководного кальмара вида D osidicus Gigas, семейства O m m asrephinae, статистически 
значим о (p < 0,05) провоцирую т менее вы раженную  реакцию  тканей м акроорганизм а в ответ 
на имплантацию  по сравнению  с группами контроля и сравнения.

2. Н а 28-е сутки эксперим ента концентрация гидроксипролина в перипротезны х капсу­
лах группы, где применялась губка кровоостанавливаю щ ая ком бинированная (75 %  № К М Ц , 
25 %  коллаген) в 2,3 раза ниже, чем  в группе «губка кровоостанавливаю щ ая коллагеновая», и 
в 2 раза ниже, чем  в результате использования пластины  кровоостанавливаю щ ей «Тахокомб». 
П ри этом  с другими группами исследования статистически значим ы е отличия не выявлены.

3. П олученны е данны е позволяю т судить о безопасности применения разработанных 
опытных образцов кровоостанавливаю щ их губок ввиду относительно невы раж енной реакции 
тканей на его имплантацию  в организм.
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