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Резюме
Актуальность. В научной литературе явно недостаточно данных о взаимодействии коллагеновых ма-

териалов с живым организмом и о влиянии на этот процесс мультипотентных стромальных клеток (МСК). 
Имеются противоречия о деградации коллагена и развитии реакций инородного тела. Однако без учета 
таких результатов невозможно оценивать сроки полного лизиса подобных материалов, разрабатывать 
эффективные методы профилактики и лечения развивающихся осложнений. Цель. Изучить особенности 
деградации материала на основе коллагена при его имплантации с адсорбированными аутологичными 
мезенхимальными МСК костномозгового происхождения (АММСККП) в эксперименте. Материалы 
и методы. Методом световой микроскопии изучали в разные сроки состояние тканей вокруг импланти-
рованной коллагеновой мембраны с адсорбированными АММСККП. Результаты. Численность сосудов 
и клеточных элементов в имплантированной без АММСККП коллагенового материала нарастает до 3 
недели и остается на этом уровне до окончания наблюдения. Отличительными особенностями приме-
нения коллагеновой мембраны с адсорбированными АММСККП являются усиление васкуляризации 
и клеточной инфильтрации материала в первые 2 недели после операции. Такой эффект в дальнейшем 
приводит к более быстрой деградации всего имплантированного коллагена, в том числе и более плотных 
его участков, но не предотвращает образования многоядерных макрофагов со слившейся цитоплазмой. 
Заключение. В результате более выраженной васкуляризации и клеточной инфильтрации, причиной ко-
торых являются адсорбированные на поверхности коллагенового материала АММСККП, к 4 неделе весь 
имплантат разрушается и абсорбируется, а на его месте формируется плотная волокнистая соединитель-
ная ткань. Для внедрения в организм следует выбирать наиболее однородные коллагеновые материалы 
без отличающихся по плотности участков, так как медленно деградирующие фрагменты могут явиться 
причиной развития гранулематозного воспаления и неудачи самой процедуры имплантации.
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Abstract
Background. The scientific literature contents clearly not enough data at interaction of collagen materials with 

a living organism and about influence of multipotent stromal cells (MSC) on this process. There are controversies 
about the collagen degradation and the development of foreign body reactions. However, without account these 
results, it is impossible to estimate the timeframes for complete lysis of such materials, to progress effective meth-
ods for the prevention and treatment of developing complications. Objective. To study the features of the colla-
gen-based material degradation after implantation with adsorbed autologous mesenchymal MSC of bone marrow 
origin (AMMSCBMO) in the experiment. Design and methods. In different times the condition of tissues around 
the implanted collagen membrane with adsorbed AMMSCBMO was studied by method of light microscopy. Re-
sults. The number of vessels and cellular elements in the collagen material implanted without AMMSCBMO 
increases to 3 weeks and remains at this level until the end of the observation. A distinctive features of the use 
of collagen membrane with adsorbed AMMSCBMO are increased vascularization and cellular infiltration of the 
material in the first 2 weeks after surgery. This effect further leads to a more rapid degradation of all implanted 
collagen, including its more dense parts, but does not prevent the formation of multinuclear macrophages with 
fused cytoplasm. Conclusion. As a result of more significant vascularization and cellular infiltration caused by 
AMMSCBMO adsorbed on the surface of the collagen material, to the 4th week the entire implant is full destroyed 
and absorbed, and dense fibrous connective tissue is formed in its place. For the implantation into the body, one 
should choose the most homogeneous collagen materials, without areas of different density, as slowly degrading 
fragments can cause the development of granulomatous inflammation and the failure of the implantation procedure.

Key words: multipotent mesenchymal stromal cells, collagen implant, inflammation, neutrophils, lympho-
cytes, macrophages, erythrocytes, foreign body reaction.
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Список сокращений: АММСККП — аутоло-
гичные мультипотентные мезенхимальные стро-
мальные клетки костномозгового происхождения, 
МСК — мультипотентные стромальные клетки.

Введение
Особое место среди биополимеров, использу-

емых для создания имплантатов, за нимают био-
деградируемые материалы, которые разрушаются 
быстро и без остатков. Интересными для практи-
ческой медицины являются изделия из коллагена 
в большой мере из-за их механической прочности 
и в то же время легкости сгибания, упругости, зна-
чительной биосовместимости, полной и быстрой 
абсорбции. 

Согласно опубликованным результатам, колла-
геновые материалы должны быть прочными, де-
градируемыми и в то же время тонкими. Продол-
жительная деградация может явиться причиной 
инкапсуляции, а не абсорбции изделия. Малый 
диаметр волокон в сочетании с их выраженной 
поперечной связанностью может быть причи-
ной высокой прочности и одновременно быстрой 
деградации коллагенового материала. Скорость 
деструкции не зависит от толщины волокон и ко-
личества поперечных сшивок между ними, но от 
этих показателей зависит прочность изделия [1]. 
Однако по другим данным, формирование большо-
го числа поперечных связей между коллагеновыми 
волокнами в результате альдегидного воздействия 
способствует развитию типичных реакций на ино-
родное тело после имплантации [2, 3, 4]. 

Материал, созданный на основе коллагена I 
типа, van M. J. Amerongen и соавторы (2006) им-
плантировали в миокард мыши [5]. Наиболее вы-
раженная инфильтрация нейтрофилами и макро-
фагами, а также васкуляризация были найдены уже 
через 2 недели. К этому сроку большинство ней-
трофилов было сконцентрировано вокруг волокон 
изделия, но обнаружили деструкцию только не-
больших фрагментов коллагена. На таких участках 
была найдена активация матриксной металлопро-
теиназы-8, что свидетельствует о ферментативной 
деструкции коллагена нейтрофильной коллагена-
зой. Максимальное разрушение внедренного кол-
лагена было отмечено только к 70 дню.

Между тем, научные публикации свидетельству-
ют о возможности инкапсуляции в тканях организ-
ма абсорбируемых шовных материалов и развития 
гранулематозных реакций на их имплантацию [6, 
7]. Также в литературе есть данные, косвенно под-
тверждающие возможность развития некоторых 
нежелательных реакций на внедрение коллагено-
вых материалов в особых условиях [3, 4, 8]. 

Некоторые работы вообще отвергают возмож-
ность фагоцитоза коллагена из изделий макрофага-
ми и сообщают о необходимости для макрофагаль-
ного лизиса особых методов обработки таких мате-
риалов (например, формирование большого числа 
поперечных связей между коллагеновыми волок-
нами в результате альдегидного воздействия): в та-
ких случаях все-таки существует вероятность раз-
вития процессов, сходных с реакциями на инород-
ное тело. Авторы сообщают, что механизм фагоци-
тоза коллагена, действующий при макрофагальных 
реакциях на инородное тело, сопоставим с меха-
низмом внутриклеточной деградации коллагена 
фибробластами, наблюдаемым в физиологических 
условиях. В связи с этим присутствие значительно-
го количества сначала нейтрофилов, а затем — ма-
крофагов, способствует более быстрой абсорбции 
подобных материалов [3, 4]. 

Коллагеновые матрицы или скаффолды очень 
часто используют для доставки МСК в организм. 
Практически все публикации, посвященные ис-
пользованию коллагена в качестве матриц для 
МСК, отмечают хорошее взаимодействие между 
биополимером, клетками и организмом [9, 10]. При 
имплантации для реконструкции ткани МСК очень 
быстро погибают, поскольку на них воздействуют 
неспецифические сигналы воспаления, генерируе-
мые в среде раны и в ответ на любое имплантиро-
ванное инородное тело [11, 12]. МСК, выращенные 
на компоненте внеклеточного матрикса Tenascin-C 
и коллагене I типа (так как Tenascin сам по себе яв-
ляется антиадгезивным), показали преимущество 
в выживаемости в присутствии FasL [11]. 

Таким образом, в научной литературе явно недо-
статочно данных о взаимодействии коллагеновых 
материалов с живым организмом, особенно о влия-
нии на этот процесс МСК. Имеются противоречия 
о деградации коллагена с развитием реакций ино-
родного тела. Однако без учета таких результатов 
невозможно оценивать сроки полного лизиса по-
добных материалов, разрабатывать эффективные 
методы профилактики и лечения развивающихся 
осложнений. В связи с вышеизложенным была по-
ставлена цель исследования: изучить особенно-
сти деградации материала на основе коллагена при 
его имплантации с адсорбированными АММСККП 
в эксперименте.

Материалы и методы
В экспериментах были использованы самцы 

крыс линии Wag весом 180–200 г и возрастом 6 
месяцев. Все исследования проводили с соблюде-
нием «Правил проведения работ с использованием 
экспериментальных животных», все манипуляции 
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осуществляли под общим ингаляционным эфир-
ным наркозом. 

АММСККП получали и культивировали в со-
ответствии с нашими прошлыми работами [13, 14, 
15, 16, 17]. 

В качестве коллагенового материала использо-
вали стерильные мембраны «Коллост» 60 × 50 × 
1,5 мм (ООО «БиоФАРМАХОЛДИНГ», Россия), 
приобретенные в розничной аптечной сети. Не-
посредственно перед операцией из коллагеновой 
мембраны вырезали прямоугольные фрагменты 
5 ×5 мм, которые погружали в суспензию АММ-
СККП на 2 часа для пассивной адсорбции в связи 
с тем, что АММСККП, как и клеточные элементы 
других перевиваемых клеточных культур, прикре-
пляются к любому твердому субстрату [18, 19].

Под общим ингаляционным эфирным наркозом, 
в условиях чистой операционной, при соблюдении 
правил асептики и антисептики, после обработки 
кожи спиртом, скальпелем с одноразовым сменным 
лезвием производили разрез кожи длиной 1,5–2 см 
на спине животного между лопатками. Область 
лопатки была выбрана вследствие того, что здесь 
достаточно выраженная подкожная клетчатка со-
четается с легкостью доступа, кроме того, далее 
животное не сможет преждевременно избавиться 
от швов. Тупым способом под кожей формирова-
ли канал длиной не менее 2 см от места разреза 
в сторону правой лопатки. В этот канал вводили 
стерильный фрагмент коллагеновой мембраны, за-
тем послойно ушивали рану непрерывными викри-
ловыми швами и снова обрабатывали кожу спир-
том. Коллагеновая мембрана с АММСККП была 
имплантирована в сформированный канал для 
того, чтобы избежать влияния шовного материала 
и поврежденной кожи на воспалительный процесс 
в области полимера [17].

В качестве контроля рассматривали животных 
с внедрением коллагена без предварительной ад-
сорбции АММСККП. В каждой группе было 12 
животных. Животных выводили из эксперимента 
через 1; 2; 3 и 4 недели после имплантации. Всего 
использовано 96 крыс. Морфометрический анализ 
через 7 дней от начала эксперимента не проводи-
ли, так как визуальные результаты показали, что 
до 2 недель после имплантации клеточные элемен-
ты и сосуды содержатся в основном на периферии 
коллагенового материала, только к исходу 2 неде-
ли единичные клетки и сосуды появляются в цен-
тральных областях коллагеновой мембраны.

Биоптированную коллагеновую мембрану вме-
сте с окружающей клетчаткой или только ткани 
на месте имплантированного коллагена (в конце 
наблюдения) фиксировали в 4 %-ом растворе па-

раформальдегида на фосфатном буфере (рН 7,4) 
не менее 24 часов, обезвоживали в градиенте эта-
нола возрастающей концентрации, просветляли 
в ксилоле и заключали в гистопласт. Гистологиче-
ские срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали гема-
токсилином и эозином, изучали при увеличении 
светового микроскопа Axioimager M1 (Zeiss, Гер-
мания) до 1200 раз.

С целью исследования структурной организации 
тканей вокруг и на месте коллагенового материала 
проводили измерения изображений, полученных 
при помощи цифровой видеокамеры — микроско-
па, на экране компьютера с использованием про-
граммного обеспечения морфологического модуля 
Axiovision (Zeiss, Германия). При использовании 
объектива с увеличением ×10 для определения объ-
ема тканей вокруг имплантированного полимера 
конечная площадь тестового прямоугольника была 
равна 5,6 × 106 мкм2 (стороны 2800 × 2000 мкм), 
при подсчете клеток (применение объектива с уве-
личением ×40) — 8,75 × 104 мкм2 (стороны 350 × 
250 мкм). С каждого среза проводили 3–5 измере-
ний в связи с рекомендациями, что для рандомизи-
рованного исследования достаточно 3 срезов [20]. 
На случайных срезах через коллагеновую мембра-
ну с окружающими тканями определяли процент 
от площади среза сосудов, клеточных элементов, 
имплантированного коллагена и синтезированного 
на его месте собственного межклеточного матрик-
са. Сама коллагеновая мембрана и собственный 
межклеточный матрикс соединительной ткани, 
формирующейся на месте указанного объекта и, 
скорее всего, с использованием его компонентов, 
содержат много коллагеновых волокон, поэтому 
на гистологических срезах их трудно различить. 
В связи с этим при определении площади среза 
подсчитывали как одну группу — коллагеновый 
материал и свое собственное, вновь синтезирован-
ное, межклеточное вещество. Кроме того, опреде-
ляли численную плотность всех клеточных эле-
ментов на площади 105 мкм2 и процент отдельных 
клеток (лимфоцитов, нейтрофилов, эритроцитов 
и макрофагов) от всего количества.

Статистическую обработку результатов прово-
дили на прикладной статистической программе 
MS Excel 7.0 (Microsoft, USA), получали среднее 
арифметическое и стандартное отклонение. Досто-
верность различий сравниваемых средних величин 
определяли на основании критерия Стьюдента. До-
стоверным считали различие между сравниваемы-
ми рядами с уровнем доверительной вероятности 
95 %и выше. При расчетах учитывали, что рас-
пределение исследуемых признаков было близким 
к нормальному.
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Рис. 1. Коллагеновая мембрана в различные сроки после имплантации в подкожно-жировую 
клетчатку крыс без АММСККП; окраска гематоксилином и эозином:

а, б — через 2 недели весь имплантат инфильтрирован клеточными элементами и содержит много сосудов, 
фрагментация коллагенового материала с формированием псевдокист, имеются участки, отличающиеся от основ-
ной массы по структуре, окраске, выраженности васкуляризации и клеточной инфильтрации; в, г — спустя 3 недели 
происходит разволокнение биополимера, его структура неоднородна, клеточная инфильтрация и васкуляризация 
нарастают, формируются гранулемы инородных тел с образованием многоядерных макрофагов со слившейся цито-
плазмой и коллагеновым материалом внутри (стрелка); д, е — на 4 неделе продолжается деструкция более плотных 
фрагментов коллагена с образованием гранулем инородного тела (стрелки), расположенных рядом в соединитель-
ной ткани, сформированной на месте уже лизированных участков имплантата
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Рис. 2. Коллагеновый материал с адсорбированными АММСККП на разные даты эксперимента 
после имплантации в подкожно-жировую клетчатку крыс; окраска гематоксилином и эозином:

а, б — ко 2 неделе после операции среди структур имплантата формируются гранулемы инородного тела, вы-
раженность васкуляризации и клеточной инфильтрации, степень разволокнения и деградации мембраны выше, 
но также образуются псевдокисты, присутствуют эозинофильные гомогенные депозиты коллагена без сосудов 
и клеток; в, г — через 3 недели имплантат значительно уменьшен в размерах, происходит разволокнение и почти 
полная деградация остатков внедренного коллагена, отсутствуют четкие различия между имплантированным мате-
риалом и сформированной на его месте плотной волокнистой соединительной тканью, в толще которой присутству-
ют гигантские клетки инородных тел (стрелки); д, е — спустя 4 недели внедренный коллаген полностью замещен 
плотной волокнистой соединительной тканью, в которой содержатся гранулемы инородных тел с имплантирован-
ным материалом внутри, значительно уменьшены васкуляризация и клеточная инфильтрация тканей
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Результаты
Визуальные особенности биодеградации колла-

геновой мембраны после имплантации с адсорби-
рованными АММСККП

Спустя 1 неделю после имплантации колла-
геновой мембраны в тканях под кожей присут-
ствовал практически гомогенный эозинофильный 
бесструктурный материал, легко отделяющийся 
от подкожно-жировой клетчатки. Иногда колла-
геновое изделие было частично разволокнено. 
По границам этот материал был окружен тонким 
слоем рыхлой волокнистой соединительной ткани. 
На периферии коллагенового материала уже были 
найдены диффузная инфильтрация крупными кле-
точными элементами и небольшие тонкостенные 
сосуды с оболочкой из одного слоя клеток. В каче-
стве отличий, обусловленных адсорбцией АММ-
СККП, необходимо отметить визуально значитель-
но более выраженную васкуляризацию края колла-
геновой мембраны, причем часто молодые сосуды 
с широким просветом и тонкими стенками были 
расположены обширными группами. 

На 2 неделе стала заметна фрагментация колла-
генового материала. Из имплантированной мембра-
ны были сформированы крупные депозиты колла-
гена с разной интенсивностью окрашивающиеся 
эозином. Между такими депозитами проходили 
тяжи с клеточными элементами и кровеносными со-
судами, последние часто располагались группами. 
Общим практически для всех наблюдений являлось 
обнаружение обширных псевдокист с оптически 
прозрачным содержимым (рис. 1, а, б; 2, а, б).

Визуально результатом адсорбции АММСККП 
на коллагеновой мембране по-прежнему являлось 
более высокое число сосудов. Кроме этого можно 
было отметить большую степень деградации поли-
мера, в том числе и его более плотных депозитов 
(рис. 2, а, б). Также необходимо обратить внимание 
на инфильтрацию плотных депозитов коллагеново-
го материала макрофагами и формирование из них 
многоядерных клеточных элементов и гранулем 
инородного тела (рис. 2, б). Не исключено, что для 
образования соединительнотканных компонентов 
этих гранулем используется материал коллагеново-
го имплантата.

Через 3 недели усилилась клеточная инфиль-
трация и васкуляризация деградирующих участков 
коллагенового материала, тогда как на бесклеточ-
ных депозитах стало заметно разволокнение по-
лимера: его волокна отходили друг от друга. Об-
разования капсулы вокруг коллагеновой мембраны 
отмечено не было, но в подвергающихся деструк-
ции частях имплантата присутствовали разные 
по размерам гранулемы инородных тел, иногда 

в них можно было отметить более плотные эозино-
фильные частицы коллагена. Псевдокисты на этот 
срок уже не были найдены ни в одном наблюдении  
(рис. 1, в, г; 2, в, г).

После внедрения коллагеновой мембраны с ад-
сорбированными АММСККП было найдено, что 
оставшиеся фрагменты коллагенового материала 
значительно меньше по размерам, в них практиче-
ски отсутствуют плотные бесклеточные депозиты. 
Оставшиеся фрагменты имплантата более-менее 
равномерно инфильтрированы клеточными эле-
ментами и васкуляризированы, в некоторых слу-
чаях такие фрагменты похожи на плотную волок-
нистую соединительную ткань, фактически рубец, 
сформированный на месте хирургического разреза 
(рис. 2, в, г).

К 4 неделе после имплантации коллагеновой 
мембраны без АММСККП в клетчатке еще присут-
ствовали небольшие бесклеточные эозинофильные 
депозиты, инфильтрированные по периферии ма-
крофагами. Капсул вокруг таких объектов не было. 
Также в этой группе крыс содержались разные 
по размерам гранулемы инородного тела, распо-
ложенные как рядом с такими депозитами, так и в 
плотной волокнистой соединительной ткани, сфор-
мировавшейся на месте лизированной коллагено-
вой мембраны (рис. 1, д, е). 

На фоне применения коллагена с адсорбирован-
ными АММСККП все место имплантированного 
материала занимала плотная волокнистая соеди-
нительная ткань, в ней присутствовали неболь-
шие гранулемы, но бесклеточные эозинофильные 
структуры найдены не были. Объем такой соеди-
нительной ткани был намного меньше, чем объем 
внедренного коллагена. Васкуляризация и клеточ-
ная инфильтрация, в том числе и макрофагальная, 
по сравнению с прошлыми сроками и результатами 
имплантации коллагеновой мембраны без АММ-
СККП стали значительно меньше. Основное место 
в цитограмме клеточных элементов занимали фи-
бробласты и лимфоциты. Но в этой соединитель-
ной ткани по-прежнему присутствовали неболь-
шие гранулемы, состоящие из гигантских клеток 
инородных тел и мелких фрагментов нелизирован-
ного чужеродного материала (рис. 2, д, е).

Морфометрические результаты изучения эф-
фектов адсорбции АММСККП на имплантацию 
коллагенового материала

После имплантации коллагеновой мембраны 
без АММСККП объемная плотность кровеносных 
сосудов в материале через 3 и 4 недели после опе-
рации стала больше в 2,1 и 2,4 раза соответственно, 
чем на 2 неделе. Процент оставшегося коллагено-
вого материала и молодого, вновь синтезированно-
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го межклеточного матрикса к 3 и 4 неделям после 
имплантации без АММСККП был статистически 
значимо меньше на 47,5 и 43,6 %, соответственно, 
чем на 2 неделе (табл. 1; рис. 1, 2).

В качестве результатов применения клеточных 
технологий можно отметить, что относительная 
площадь на срезе кровеносных сосудов на 3 неделе 
после хирургического вмешательства была больше 
на 73,3 %, а к 4 — наоборот, меньше в 2,4 раза, чем 
на аналогичные сроки после внедрения коллагено-
вой мембраны без АММСККП. Объем оставшего-
ся коллагенового материала и вновь синтезирован-
ного межклеточного матрикса на 4 неделе после 
имплантации был статистически значимо больше 
на 34,7 %по сравнению с указанной датой после им-
плантации коллагенового материала без использова-
ния клеточных технологий (табл. 1, 2; рис. 1, 2).

На фоне внедрения коллагеновой мембраны 
без АММСККП численная плотность всех клеток 
в имплантате через 3 и 4 недели после операции 
стала больше в 2,8 и 2,7 раза соответственно, чем 
на 2 неделе (табл. 1; рис. 1, 2).

Процент лимфоцитов спустя 4 недели после хирур-
гического вмешательства уменьшился на 34,2 %от-
носительно 2 недели. Абсолютное количество этих 
лейкоцитов к 3 неделе после операции возросло в 2,3 
раза по сравнению со 2 неделей (табл. 1).

Относительное содержание нейтрофилов че-
рез 3 и 4 недели после операции стало меньше 
на 84,3 %и в 2,4 раза соответственно, чем на 2 не-
деле (табл. 1).

Процент и численная плотность эритроцитов че-
рез 4 недели после имплантации коллагеновой мем-
браны без АММСККП стали больше в 3,6 и 9,1 раза 
соответственно относительно 2 недели (табл. 1).

Относительное количество макрофагов на 2 не-
деле было меньше на 72,1 % и в 2,2 раза соответ-
ственно по сравнению с 3 и 4 неделями; при этом 
к 4 неделе величина значения этого показателя стала 
выше на 25,3 %, чем на 3 неделе. Число фагоцитов 
на единице площади среза через 3 и 4 недели после 
операции возросло в 4,8 и 5,8 раза соответственно 
относительно состояния на 2 неделе (табл. 1).

Начиная с 3 недели в коллагеновом материа-
ле появляются гигантские клетки инородных тел 
(табл. 1, рис. 1, г, д). Чаще всего такие клеточные 
формы были расположены возле оставшихся нели-
зированными гомогенных коллагеновых депози-
тов, интенсивно окрашивающихся эозином (рис. 1, 
г, д), для лизиса которых и сливается цитоплазма 
рядом расположенных макрофагов. 

В качестве эффекта применения АММСККП 
можно отметить, что численная плотность всех 
клеточных элементов на 2 неделе после импланта-

ции была больше на 49,8 %, а на 4 неделе, наоборот, 
меньше в 2,7 раза, чем на аналогичные сроки после 
внедрения коллагеновой мембраны без АММСК-
КП (табл. 1, 2; рис. 1, 2).

Процент лимфоцитов через 3 недели был меньше 
на 44,5 %, а на 4 неделе уже выше на 43,7 %отно-
сительно соответствующих дат после имплантации 
коллагеновой мембраны без АММСККП (табл. 1, 2).

Количество нейтрофилов на единице площади 
среза к 4 неделе после операции было ниже в 2,8 
раза, чем на указанную точку после имплантации 
коллагенового материала без использования АММ-
СККП (табл. 1, 2).

Относительное и абсолютное число эритроцитов 
на 2 неделе после имплантации было больше в 3,1 
и 4,6 раза соответственно, а на 4 неделе, наоборот, 
меньше в 2,5 и 6,3 раза также соответственно, чем 
на аналогичные сроки после имплантации коллаге-
нового материала без АММСККП (табл. 1, 2).

Процентное содержание макрофагов на 2 
и 3 неделях после имплантации было больше 
на 54,4 %и 53,4 %соответственно, а на 4 неделе, 
наоборот, меньше на 40,3 %, чем на аналогичные 
сроки после внедрения коллагеновой мембраны без 
АММСККП. Количество таких фагоцитов на еди-
нице площади среза через 2 недели было больше 
в 2,3 раза, а на 4 неделе уже ниже в 3,7 раза отно-
сительно соответствующих дат после имплантации 
коллагеновой мембраны без АММСККП (табл. 1, 2).

В этой группе животных уже к 2 неделе в колла-
геновой мембране формируются гигантские клетки 
инородных тел (рис. 2, б), которые там можно было 
найти и на другие сроки, вплоть до конца экспе-
римента (рис. 2, г, д, е). И хотя на 4 неделе остат-
ки Коллоста уже исчезают из места имплантации, 
в плотной волокнистой соединительной ткани, 
фактически рубце, на месте имплантированного 
коллагена все еще присутствуют гранулемы с ино-
родным материалом внутри (табл. 2; рис. 2, д, е).

Обсуждение
Разрушение коллагеновой мембраны начинает-

ся с ее периферии. Ко 2 неделе клеточные элемен-
ты и сосуды появляются и в центре изделия. Так 
как лизис коллагенового материала, в том числе 
и более плотных фрагментов, идет с краев и очень 
быстро, капсула не успевает образовываться, но ка-
кое-то подобие капсулы транзиторно образуется 
вокруг более плотных и потому медленно дегради-
рующих фрагментов коллагена.

Сразу после внедрения коллагеновый материал 
окружается кровью и фибрином: реакция на травму 
тканей при хирургическом вмешательстве в процессе 
имплантации. Далее кровяной сгусток инфильтри-
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руется лейкоцитами (лизис фибрина и эритроцитов) 
и фибробластами (синтез коллагена и формирование 
соединительнотканного рубца на месте поврежден-
ных при операции тканей). Согласно данным лите-
ратуры, возможна аккумуляция вокруг волокон им-
плантированного коллагена фагоцитов и лизис ими 
фрагментов волокон коллагенового материала [5]. 

По-видимому, по мере лизиса кровяного сгустка 
фибробласты и лейкоциты, в том числе макрофаги, 
постепенно разжижают [5] за счет экзоцитоза лизо-
сомальных ферментов и край имплантированного 
коллагенового материала, а затем мигрируют в та-
ким образом подготовленную ткань. Далее, по мере 
лизиса коллагена и за счет амебовидного движения, 
лейкоциты и, скорее всего, фибробласты продвига-
ются к центру имплантированного объекта.

Кроме того, АММСККП продуцируют боль-
шой объем различных факторов роста сосудов [21, 
22], и таким образом стимулируется рост сосудов 
сначала в кровяной сгусток вокруг коллагеновой 
мембраны и затем — на периферию и в центр соб-
ственно коллагенового материала. Другие авторы 
также отмечают активный ангиогенез в области 

имплантированного инородного тела [23, 24]. Сле-
дует учитывать, что разжижение, разволокнение 
коллагена ферментами лейкоцитов облегчает про-
растание сосудов, а васкуляризация в свою очередь 
облегчает выход из сосудистого русла лейкоцитов 
и создает условия для клеточной инфильтрации 
внедренного объекта и его разрушения лейкоцита-
ми. Сначала молодые сосуды, в том числе и в гра-
нуляционной ткани, несмотря на широкий просвет, 
имеют очень тонкую стенку, состоящую из одного 
ряда клеточных элементов.

В качестве отличий, обусловленных адсорбцией 
АММСККП, необходимо отметить визуально значи-
тельно более выраженную васкуляризацию. Возмож-
но, что в условиях тканевой гипоксии происходит 
стимуляция направления дифференцирования адсо-
рбированных на коллагене АММСККП в сторону 
клеточных элементов сосудистых оболочек: эндо-
телиоцитов и перицитов [13]. В литературе есть до-
статочно много данных об усилении роста сосудов, 
в том числе и раневых грануляций, в результате ис-
пользования клеточных технологий [14, 15]. В част-
ности, M. Alhag и соавторы (2011) отмечают ускорен-

Таблица 1. Структурная организация коллагеновой мембраны,  
имплантированной без АММСККП (S ± σ) 

Параметр

Срок после имплантации

2 недели 3 недели 4 недели

1 2 3

Кровеносные капилляры, АА 2,87 ± 0,9152, 3 6 ± 11 6,93 ± 0,9611

Имплантированный коллаген 

и межклеточный матрикс, АА 80,7 ± 2,092, 3 54,7 ± 2,581 56,2 ± 2,141

Численная плотность клеток, NA 203 ± 322, 3 560 ± 98,61 540 ± 1061

Лимфоциты, %

то же, NA

55,7 ± 4,43

113 ± 20,82

47,4 ± 4,56

263 ± 39,61

41,4 ± 3,561

226 ± 58,6

Нейтрофилы, %

то же, NA

19,9 ± 3,012, 3

40,56 ± 9,97

10,8 ± 2,271

60,4 ± 16,3

8,2 ± 1,741

43,2 ± 7,3

Эритроциты, %

то же, NA

1,27 ± 1,033

2,65 ± 2,193

3,27 ± 1,16

18,8 ± 8,78

4,53 ± 1,131

24 ± 5,531

Макрофаги, %

то же, NA

14,7 ± 1,542, 3

29,6 ± 4,892, 3

25,3 ± 1,631, 3

143 ± 30,71

31,7 ± 2,641, 2

171 ± 40,21

Примечания: АА — относительная площадь структур на срезе (%); NA — численная плотность клеток на 105 
мкм2 площади среза; 1, 2, 3 — номер колонок, с данными которых представленное значение имеет статистически 
значимое отличие (р ≤ 0,05). 
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ный рост сосудов именно после имплантации МСК 
на коллаген-гликозаминогликановых матрицах для 
заживления костных дефектов [25]. Следует учиты-
вать и более длительное существование АММСККП, 
внесенных в рану вместе с коллагеном [11].

Скорее всего, наблюдаемое через 2 недели усиле-
ние васкуляризации лизируемого коллагенового ма-
териала в результате адсорбции на нем АММСККП 
облегчает миграцию лейкоцитов и способствует бо-
лее выраженной клеточной инфильтрации импланта-
та. Необходимо отметить, имплантированные на кол-
лагеновой мембране АММСККП сами по себе могут 
стимулировать миграцию макрофагов из-за опреде-
ленной антигенности [16], скорее всего, приобретен-
ной в процессе культивирования или трансфицирова-
ния [26]. Разрушаясь, АММСККП также стимулиру-
ют миграцию иммунокомпетентных клеток к своему 
детриту [16]. За счет всего этого в коллагеновой мем-
бране возрастает содержание клеток. 

Лейкоциты, в том числе и макрофаги, фагоци-
тируют и лизируют не только детрит АММСККП, 
но и коллагеновую матрицу, на которой эти кле-

точные элементы были внесены в организм, в том 
числе и ее более плотные участки. Это также спо-
собствует более быстрой деградации коллагеновой 
мембраны, ускоряет и облегчает прорастание сосу-
дов и миграцию других клеточных элементов, та-
ких как фибробласты. В любом случае увеличение 
количества клеточных элементов в коллагеновой 
мембране после его имплантации с адсорбирован-
ными АММСККП является положительным явле-
нием, свидетельствующим об ускорении абсорб-
ции внедренного материала [3, 4].

Усиленная васкуляризация, скорее всего, и яв-
ляется основной причиной появления большого 
числа эритроцитов в тканях сразу после опера-
ции вследствие несовершенства стенок молодых 
сосудов, а также постепенного замещения в них 
клеточных элементов, дифференцировавшихся из 
введенных извне АММСККП, собственными клет-
ками реципиентного организма [16].

По-видимому, депозиты коллагена, найденные 
на 2 неделе, которые более интенсивно красились 
эозином и не содержали или содержали очень мало 

Таблица 2. Структурная организация коллагеновой мембраны, имплантированной после 
адсорбции АММСККП (S ± σ) 

Параметр

Срок после имплантации

2 недели 3 недели 4 недели

1 2 3

Кровеносные капилляры, АА 3,2 ± 1,212 10,4 ± 1,31, 3* 2,93 ± 1,032*

Имплантированный коллаген 

и межклеточный матрикс, АА 77,1 ± 2,092 53,3 ± 2,411, 3 75,7 ± 2,092*

Численная плотность клеток, NA 304 ± 32,22, 3* 527 ± 1031, 3 203 ± 37,91, 2*

Лимфоциты, %

то же, NA

48,1 ± 3,352, 3

146 ± 16,9

32,8 ± 5,21, 3*

172 ± 42,3

59,5 ± 3,911, 2*

120 ± 19,7

Нейтрофилы, %)

то же, NA

14,3 ± 2,923

43,6 ± 9,943

9,07 ± 1,67

47,7 ± 13,73

7,67 ± 1,451

15,5 ± 3,521, 2*

Эритроциты, %

то же, NA

4 ± 0,8453*

12,2 ± 2,933*

4,33 ± 0,9763

22,9 ± 7,633

1,8 ± 0,6761, 2*

3,8 ± 1,821, 2*

Макрофаги, %

то же, NA

22,7 ± 2,132*

68,9 ± 9,912*

38,8 ± 3,381, 3*

205 ± 46,11, 3

22,6 ± 2,262*

46,3 ± 11,52*

Примечания: АА — относительная площадь структур на срезе (%); NA — численная плотность клеток на 105 
мкм2 площади среза; 1, 2, 3 — номер колонок, с данными которых представленное значение имеет статистически 
значимое отличие (р ≤ 0,05); * — величины, достоверно отличающиеся от соответствующих у животных после 
имплантации без АММСККП (р ≤ 0,05).
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клеточных элементов, связаны с изначально не-
однородным по плотности или количеству попе-
речных сшивок полимером. Скорость деструкции 
коллагеновых материалов зависит, согласно лите-
ратурным данным, от выраженности поперечных 
связей между волокнами [1], и те участки, где таких 
сшивок много, более устойчивы к лизису фермен-
тами фагоцитов и, соответственно, в них медлен-
нее мигрируют лейкоциты, медленнее прорастают 
сосуды, и такие оставшиеся депозиты более про-
тяженное время остаются нелизированными. В ли-
тературе есть данные об отсутствии полной дегра-
дации имплантированных объектов на основе кол-
лагена в течение длительных сроков, когда наблю-
дали случаи отграничения плотных фрагментов 
коллагенового материала иммунокомпетентными 
клетками, среди которых было значительное число 
лимфоцитов, и даже капсулой [2, 3, 4, 6, 7, 27].

Не исключено, что образовавшиеся в результате 
энзиматического лизиса волокон коллагена такими 
ферментами, как коллагеназы, кетапсины и метал-
лопротеиназы [5, 27], продукты деградации обла-
дают осмолярностью, отличной от окружающих 
тканей, и вследствие чего в таких местах происхо-
дит выпот жидкой части крови из сосудов, которые 
к тому же имеют тонкие стенки. В результате этого 
и формируются обширные псевдокисты.

На срок в 3 недели продолжается деградация 
имплантированного коллагенового материала, ско-
рее всего, в основном деструкция его идет за счет 
лизиса макрофагами с последующей абсорбцией 
гидролизата в сосудистое русло. И только более 
плотные фрагменты коллагеновой мембраны под-
вергаются разрушению с инициацией гранулема-
тозного воспаления и формированием многоядер-
ных макрофагов со слившейся цитоплазмой — ги-
гантских клеток инородных тел. Возможно, что 
сразу после имплантации коллагена его лизис идет 
успешно без слияния макрофагов, но далее оста-
ются более плотные фрагменты коллагена, которые 
на срезах выглядят как гомогенные эозинофильные 
депозиты. И именно для лизиса и фагоцитоза таких 
трудно лизируемых остатков коллагеновой мем-
браны формируются найденные гигантские клетки 
инородных тел. В литературе содержатся результа-
ты, сообщающие об инкапсуляции и развитии ре-
акций на инородное тело при имплантации колла-
гена с длительной деградацией [2, 3, 4, 6, 7].

Усиление васкуляризации, приводящее к более 
интенсивной клеточной инфильтрации, отмечено 
на прошлые даты эксперимента как результат вли-
яния АММСККП, по-видимому, способствовало 
более активному воздействию на коллагеновую 
мембрану ферментов фагоцитов (привлеченных 

детритом адсорбированных АММСККП [16]). Это 
послужило основной причиной как более быстрого 
разрушения инородного тела на основе коллагена 
к 3 неделе, так и деградации его более плотных 
участков. Разумеется, не все плотные депозиты 
были разрушены и не все гранулемы инородных 
тел исчезли.

И на 4 неделе продолжается лизис коллагеновой 
мембраны и замещение ее, прорастание собствен-
ной соединительной тканью, сформированной, 
не исключено, с участием фибробластов, поглоща-
ющих коллаген инородного тела и синтезирующих 
из него свой собственный межклеточный матрикс. 
К этой дате остались фрагменты коллагенового ма-
териала, которые ранее выглядели как гомогенные 
эозинофильные депозиты. На данный срок идет ак-
тивное разрушение и таких более плотных участков 
инородного тела, но для их деградации уже сформи-
ровались гигантские клетки инородных тел. 

Возможной предпосылкой такого усиления дегра-
дации коллагеновой мембраны вместе с плотными 
депозитами после применения АММСККП является 
ранее появление, уже на 2 неделе, гранулем инород-
ных тел. Слившиеся макрофаги в таких структурах 
раньше начинают лизировать плотные коллагеновые 
депозиты и, соответственно, раньше происходит их 
полная деградация и замещение собственной соеди-
нительной тканью. При имплантации мембраны без 
АММСККП гигантские клетки инородных тел были 
найдены только начиная с 3 недели.

Единичные гранулемы, встречающиеся в сое-
динительной ткани на месте имплантата, являются, 
по-видимому, остатками гранулем, образованных 
для лизиса более плотных участков коллагеновой 
мембраны. Наиболее вероятно, что эта соедини-
тельная ткань будет постепенно фиброзироваться, 
уменьшаться в размерах и на месте коллагеновой 
мембраны в подкожно-жировой клетчатке со вре-
менем останется узкий рубец. 

Необходимо отметить, что после имплантации 
коллагеновой мембраны как с адсорбированными 
АММСККП, так и без них, наибольшая выражен-
ность воспалительного процесса обнаружена на 3 
неделе, когда происходит активная деградация 
инородного тела. Однако к 4 неделе после внедре-
ния коллагенового материала без клеток в тканях 
еще оставались более плотные депозиты имплан-
тированного коллагена с активными клеточными 
и сосудистыми реакциями. Тогда как после исполь-
зования клеточных технологий в течение 4 неде-
ли завершается полная деградация внедренного 
коллагенового материала, в том числе и его более 
плотных фрагментов, и, соответственно, резко па-
дает активность воспалительного процесса, сохра-
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няющегося в основном рядом с остающимися гра-
нулемами инородных тел. При этом воспаление, 
вызванное наличием инородного тела в тканях, за-
тихает, и там резко снижается васкуляризация. 

Заключение
Отличительной особенностью применения 

коллагенового материала с адсорбированными 
АММСККП являются усиление васкуляризации 
и клеточной инфильтрации материала в первые 2 
недели после операции. Такой эффект в дальней-
шем приводит к более быстрой деградации всего 
имплантированного коллагена, в том числе и более 
плотных его участков, но не предотвращает обра-
зования многоядерных макрофагов со слившейся 
цитоплазмой. 

Численность сосудов и клеточных элементов 
в имплантированной без АММСККП коллагеновой 
мембране нарастает до 3 недели и остается на этом 
уровне до окончания наблюдения. После внедрения 
коллагена с адсорбированными АММСККП выра-
женность васкуляризации и клеточной инфильтра-
ции в имплантате также была максимальной через 
3 недели после операции и даже превосходила со-
ответствующие показатели после хирургического 
вмешательства без использования клеточных тех-
нологий. Однако в результате такого более интен-
сивного воспаления к 4 неделе весь коллагеновый 
материал разрушается и абсорбируется, а на его 
месте формируется плотная волокнистая соеди-
нительная ткань с выраженным межклеточным 
веществом и низким содержанием клеток и сосу-
дов. Сразу после полного замещения коллагено-
вой мембраны своей собственной соединительной 
тканью к 4 неделе наблюдения резко уменьшается 
активность воспаления и, соответственно, выра-
женность васкуляризации, общей клеточной ин-
фильтрации и численности отдельных лейкоцитов.

Для внедрения в организм следует выбирать 
наиболее однородные коллагеновые материалы, 
без отличающихся по плотности участков, так как 
медленно деградирующие фрагменты могут явить-
ся причиной развития гранулематозного воспале-
ния и неудачи самой процедуры имплантации.
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