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Обращение президента 
ФГБУ «Всероссийский центр глазной 
и пластической хирургии» 
Минздрава России, профессора  
Э.Р. Мулдашева к участникам и 
гостям Всероссийской научно-
практической конференции 
«Регенеративная хирургия. 
Достижения и перспективы»

Уважаемые коллеги!

30-летию основания ФГБУ «Всероссийский центр глазной  
и пластической хирургии» МЗ РФ посвящается

Многие из вас принимали участие в работе V 
Всероссийского симпозиума «Актуальные вопросы 
тканевой и клеточной трансплантологии» (г. Уфа,  
2012 г.) и в научной конференции, посвященной 
четверть вековому юбилею нашего Центра «Офталь-
мология XXI в. Проблемы и перспективы» (2015 г.).  
В предстоящем 2020 г. 14–15 февраля в г. Уфе на 
базе Всероссийского центра глазной и пластиче-
ской хирургии пройдет очередной научный форум 
по технологиям регенеративной хирургии.

Накопленный за прошедшие годы клинический 
опыт убедительно подтверждает правильность вы-
бранного вектора развития. Самые различные виды 
биоматериалов на основе донорских тканей стали 
органичной составной частью современной реге-
неративной хирургии. Активно идет процесс инте-
грации трансплантологии с целым рядом смежных 
дисциплин.

Крупные тканевые банки нашей страны стали 
современными центрами по разработке, созданию 
и трансплантации биоматериалов в хирургической 
практике (Москва, Санкт-Петербург, Уфа, Самара, 
Астрахань, Новосибирск, Казань и др.).

Так, разработанные в нашем Центре биомате-
риалы «Аллоплант» поставляются более чем в 600 
клиник страны. Ежегодно с их использованием про-
изводится около 30 тыс. операций практически во 
всех сферах хирургии. Абсолютным критерием вос-
требованности представляемый отечественной тех-
нологии является растущий поток больных из 80 
стран мира. 

Для нас очевидно, что настало время на общей 
площадке провести саммит разработчиков биомате-
риалов и хирургов, выполняющих трансплантаци-

онные операции на принципах регенеративной ме-
дицины. Именно поэтому к участию в предстоящем 
форуме приглашены, с одной стороны сотрудники 
многопрофильных и специализированных тканевых 
банков, лабораторий консервации тканей, с другой –  
представители тех сфер хирургии, где биоматериа-
лы наиболее востребованы: офтальмологии и пла-
стической хирургии, травматологии и ортопедии, 
нейрохирургии, кардиоваскулярной хирургии, сто-
матологии и т.д.

Уверен, что у нас есть все условия для возрожде-
ния лучших традиций отечественной транспланто-
логии. Русские ученые дали миру саму концепцию 
регенеративной хирургии, создали первую в исто-
рии медицины лабораторию консервации тканей 
(В.П. Филатов, 1932 г.). Именно в России еще в 1937 г.  
был впервые принят закон о трансплантации тканей 
и органов с лечебной целью. Мировую известность 
получили труды наших выдающихся соотечествен-
ников, заложивших теоретический базис и клини-
ческие основы трансплантологии: В.Н. Шамова и 
С.С. Юдина (1928), С.И. Спасокукоцкого (1917–
1922) и А.А. Максимова (1905–1928), В.П. Деми-
хова (1949–1978) и П.П. Коваленко (1960–1975).  
В данном ряду достойное место занимает имя наше-
го современника академика В.И. Шумакова.

При этом мы должны констатировать, что на се-
годняшний день накопились и проблемы в данной 
области медицины – они лежат в законодательной 
плоскости, нормативно-правовом регулировании 
службы трансплантации, стандартизации и реги-
страции инновационных биоматериалов.

Предстоящий научный форум позволит обобщить 
накопленный опыт, объединить усилия в решении 
исключительно важных проблем не только меди-
цинского, но и социального значения. Для рос-
сийского медицинского сообщества клиническая 
практика была и остается критерием истины. И по-
тому в заключении считаю своим долгом выразить 
признательность редакции журнала «Практическая 
медицина», любезно согласившейся опубликовать 
представленные вами материалы.

Приветствуем вас, участники форума, и ждем на 
гостеприимной уфимской земле!

Заслуженный врач  
Российской Федерации, 

доктор медицинских наук,  
профессор Эрнст Мулдашев
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В работе представлена история создания биоматериалов «Аллоплант», изготавливаемых на базе лаборато-
рии консервации тканей Всероссийского центра глазной и пластической хирургии, а также излагаются принципы 
трансплантации данных биоматериалов в различных сферах хирургии. Показано, что российская технология «Ал-
лоплант» полностью соответствует самым высоким требованиям регенеративной хирургии, является персони-
фицированной в своей биологической основе и трансляционной в исполнении. Статья будет интересна для хирур-
гов различного профиля, использующих методы трансплантации биоматериалов.
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Однажды в программе международного конгрес-
са офтальмологов после моего доклада состоялась 
презентация профессора из Тайваня Р. Тана, кото-
рый сформулировал оригинальную периодизацию 
хирургии. В частности, он предложил выделить три 
этапа в развитии хирургических технологии. Пер-
вый этап он назвал «cut-out-surgery» – хирургия 
по принципу «отрежь и выбрось». На данном этапе 
развития медицины пораженный орган, как прави-
ло, ампутировался. Будучи офтальмологом, он при-
вел в качестве примера операцию энуклеации. За-
тем появились методы восстановления удаленных 
частей тела, органов, отдельных анатомических 
структур с использованием искусственных проте-
зов. В эту группу операций также органично вписы-
ваются методы трансплантации синтетических или 
полимерных материалов, металлоконструкций и 
т.д. Но третий этап хирургии – это медицина буду-
щего. Она основана на регенерации тканей и даже 
целых органов. И в заключение, сославшись на наш 
доклад по технологиям «Аллоплант», коллега-хи-
рург из Юго-Восточной Азии завершил: «Сегодня 
из России представлен прекрасный опыт разработ-
ки, изготовления и трансплантации биоматериалов, 
которые успешно реализовали регенеративной этап 
хирургии в клинической практике». 

Это выступление, несомненно, было признани-
ем созданной нами технологии, равно как и потоки 
больных в клинику Центра из 80 стран мира. И в 
этом контексте уместен краткий исторический экс-
курс. Клиническая трансплантация биоматериалов, 
в последующем зарегистрированных под товарной 
маркой «Аллоплант», начинает свой отсчет с марта 
1973 г. Именно тогда мною была сделана первая 
пересадка биоматериала для хирургической кор-
рекции патологии век. Данной операции предше-
ствовали многочисленные серии экспериментов и 
морфологических исследований различных соеди-
нительнотканных структур, на основе которых и 
были разработаны первые биоматериалы.

В хронологии «Аллопланта» есть еще ряд знако-
вых событий. Считаю необходимым назвать следу-
ющие:

– при поддержке Минздрава Республики (министр –  
М.Х. Камалов) создана лаборатория консервации 
тканей, отделение пластической офтальмохирур-
гии и офтальмоонкологии на базе больницы № 10  
(г. Уфа, 1983);

– «Башкирский Республиканский центр пласти-
ческой офтальмохирургии и офтальмоонкологии» 
в 1990 г. реорганизован во Всероссийский центр 
пластической хирургии глаза» и получил статус на-
учного учреждения федерального подчинения; 

– совместно с Российским федеральным ядерным 
центром (г. Саров) разработан и внедрен комплекс 
лазерного моделирования на производстве биома-
териалов «Аллоплант», а также установка селек-
тивной радиационной стерилизации (проект реали-
зуется с 1999 г.);

– делегация РАМН подробно знакомится с рабо-
тами всех структурных подразделений Центра (ру-
ководители делегации – академик Ю.М. Лопухин и 
академик А.П. Нестеров, 2002).

О работе комиссии под председательством 
Ю.М. Лопухина должен сказать особо. В составе 
экспертов были академик РАМН А.П. Нестеров, а 
также специалисты-морфологи. Для всего нашего 
коллектива состоялся трудный экзамен на профес-
сиональную зрелость. Была изучена работа науч-
ных лабораторий, клинических подразделений с 

приглашением больных, ранее прооперированных 
в Центре. Вердикт самых авторитетных коллег пре-
взошел все наши ожидания. В заключительном акте 
отмечено, что Центр разрабатывает оригинальное 
направление в хирургии с использованием биома-
териалов, клинические результаты получили самую 
высокую оценку. При этом целый ряд операций 
были отнесены к категории уникальных. Воистину, 
есть в России ученые, радеющие за судьбы отече-
ственной медицинской науки и практики! Воздав 
должное коллегам, отстоявшим отечественные при-
оритеты в разработке биоматериалов для хирургии, 
переходим на академический стиль и попытаемся 
ответить на простые и в то же время исключительно 
важные для нас самих вопросы:

– Что такое «Аллоплант»?
– Каковы сферы его клинической реализации?
– В какую из доктрин современной медицины 

вписывается технология «Аллоплант»? 
Последовательно ответим на поставленные во-

просы. На вопрос – что такое технология «Алло-
плант» – можно ответить кратко. Это технология 
здравоохранения, в основе которой лежит транс-
плантация ацеллюлярных биоматериалов с задан-
ными биопластическими и механическими свойства-
ми, а также гистохимическим составами. Именно с 
этих позиций нами проведен анализ представляе-
мых биорезорбируемых материалов в специальной 
статье в журнале «Практическая медицина» «Реге-
неративная хирургия век с использованием биома-
териалов «Аллоплант» как технология здравоохра-
нения», Мулдашев Э.Р. с соавт. [1].

На примере хирургических операций по восста-
новлению структур мягкого остова лица с исполь-
зованием биоматериалов «Аллоплант» мы пришли 
к следующему заключению: технологии регенера-
тивной хирургии с использованием биоматериалов 
«Аллоплант» отвечают всем медицинским, соци-
альным и экономическим требованиям, предусмо-
тренным в критериях оценки технологий здравоох-
ранения, и по всем рассмотренным позициям имеют 
целый ряд преимуществ перед аналогами.

В формате настоящей статьи необходимо при-
вести полную номенклатуру зарегистрированных 
биоматериалов (ТУ 9396-001-04537642-2011 Алло-
трансплантаты для хирургии «Аллоплант»®). Кроме 
того, с учетом практической направленности на-
стоящего журнала следует отметить, что они про-
изводятся на базе лаборатории консервации тканей 
нашего Центра и разрешены к применению на тер-
ритории Российской Федерации (регистрационное 
удостоверение № ФСР 2011/12012 от 3.02.2015 г.). 

Разработанные и изготавливаемые виды биома-
териалов «Аллоплант»:

– биоматериалы «Аллоплант» для офтальмохи-
рургии;

– биоматериалы «Аллоплант» для челюстно-ли-
цевой хирургии и стоматологии;

– биоматериалы «Аллоплант» для общей и пла-
стической хирургии;

– биоматериалы «Аллоплант» для проктологии и 
гинекологии;

– биоматериалы «Аллоплант» для нейрохирургии 
и сердечно-сосудистой хирургии;

– биоматериалы «Аллоплант» для акупунктурно-
го введения.

Полный перечень зарегистрированных и про-
изводимых биоматериалов подготовлен руководи-
телем лаборатории консервации тканей доктором 
биологических наук профессором О.Р. Шангиной и 
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приводится на последующих страницах настояще-
го номера журнала. Автором совместно со своими 
сотрудниками представлены также обзорные ста-
тьи по различным аспектам деятельности тканевых 
банков и лабораторий консервации тканей, кото-
рые нашли отражение в данном фолианте. 

Представляя перечень биоматериалов «Алло-
плант», мы сразу отвечаем на вопрос о сферах их 
клинической реализации. Обращаю внимание чита-
телей на то, что в настоящем номере журнала пред-
ставлены статьи с описанием хирургических осо-
бенностей трансплантации самых различных видов 
биоматериалов.

Необходимо отметить, что технология «Алло-
плант» – это многозвеньевой процесс, складываю-
щийся из следующих этапов:

1. Заготовка донорских тканей и их экспертиза.
2. Механическая и физико-химическая обработ-

ка тканей.
3. Лазерное моделирование тканей с формирова-

нием биоматериала.
4. Селективная радиационная стерилизация в 

режимах и дозах с учетом фиброархитектоники и 
гистохимического состава морфологических струк-
тур.

5. Высокотехнологичная трансплантационная 
операция с использованием микрохирургического и 
эндоскопического оборудования.

6. Реабилитационный курс с использованием ме-
тодов нейрофизиологической и психологической 
коррекции.

Первые четыре позиции можно объединить под 
общим названием – изготовление биоматериала. 
Вся технология укладывается в три этапа: изготов-
ление биоматериала – трансплантационная опе-
рация – реабилитационный курс. Сразу отметим, 
каждый их этапов слагается из целого ряда звеньев 
и, по сути, является самостоятельным комплексом. 
Именно поэтому на базе Центра организованы кур-
сы по освоению этапов отдельных трансплантаци-
онных операций и реабилитационного курса в за-
висимости от вида патологии и индивидуальных 
особенностей пациента.

Исключительно важен и тот факт, что ни один из 
этапов технологии «Аллоплант» нельзя исключить. 
Весь комплекс работает как единая система, и каж-
дое звено должно быть персонифицировано и реа-
лизовано в полном объеме.

Итак, с точки зрения клинической практики, 
«Аллоплант» – это технология здравоохранения, 
включающая использование аллогенных биомате-
риалов, хирургическую трансплантационную опе-
рацию и реабилитационный комплекс мероприятий 
и процедур.

Сам биоматериал «Аллоплант» представляет 
собой ацеллюлярный тканевой матрикс с опреде-
ленными фиброархитектоникой, механическими 
свойствами и гистохимическим составом, подвер-
гнутый лучевой стерилизации и лазерному модели-
рованию. Для каждого вида операций подбирается 
специальный биоматериал (а чаще биоматериалы), 
отвечающий требованиям данного хирургического 
вмешательства. Изготавливая различные виды био-
материалов, удается стимулировать регенерацию 
различных видов тканей и анатомических структур: 
кожных покровов и слизистых оболочек, перифери-
ческих сосудов и нервов, скелетной мускулатуры, 
компонентов мягкого остова и костного скелета.  
В настоящем издании представлены статьи сотруд-
ников Центра, в которых на экспериментальных 

моделях и в клинической практике показаны эти 
возможности биоматериалов ( д.м.н. Г.Г. Корнила-
ева, д.м.н. А.Б. Нураева, д.б.н. Л.А. Мусина, д.б.н. 
А.И. Лебедева, к.м.н. Л.Ф. Галимова и других авто-
ров).

И, наконец, третий вопрос касается концептуаль-
ной модели технологии «Аллоплант» и ее места в 
парадигме современной медицины. Здесь мы попы-
таемся экстраполировать представляемую техноло-
гию в рамки следующих трендов медицины:

– Регенеративной хирургии;
– Медицины 4Р;
– Трансляционной медицины.
Прежде всего, рассмотрим, какое место в реге-

неративной хирургии занимают биоматериалы «Ал-
лоплант». Накопленный нами экспериментальный 
и клинический материалы, а также протокольные 
исследования, выполняемые при регистрации каж-
дого вида аллогенного трансплантата в базовых ин-
ститутах соответствующего профиля, показывают, 
что они являются адекватным субстратом для реге-
нерации различных тканей и анатомических струк-
тур. Выступая в качестве аттрактантов прогенитор-
ных клеток, биоматериалы, их фиброархитектоника 
и гистохимический состав выполняют формообра-
зующую роль в процессе репарации. При этом они 
стимулируют пролиферацию определенных типов 
клеточных дифферонов.

В итоге, разработанные нами трансплантаты по-
зволяют моделировать процессы репаративной ре-
генерации при самой разнообразной патологии: 
поражениях опорно-двигательного аппарата, в том 
числе при хронических дегенеративных процессах 
позвоночного столба и крупных суставов, дистро-
фических и сосудистых заболеваниях внутренних 
органов, хронических облитерирующих явлениях 
в магистральных сосудах и терминальном пучке, 
нейродегенеративных заболеваниях, пороках раз-
вития. Уместно отметить, что в этой орбите успешно 
реализуются технологии системного действия био-
материалов. Создан самостоятельный отдел реге-
неративной ортопедии (руководитель У.К. Мусин). 
Абсолютно новые перспективы были открыты при 
разработке методов акупунктурного введения дис-
пергированных форм биоматериалов (руководитель 
отдела регенеративной терапии Р.Ф. Галияхметов). 
Мы также располагаем опытом использования био-
материалов при ургентной патологии, в том числе в 
очагах массового поражения, при локальных воен-
ных конфликтах (землетрясение в Армении (г. Спи-
так, 1988), железнодорожная катастрофа в Башки-
рии (г. Улу-Теляк, 1989)).

Примечательно, что отдельные работы выполня-
лись в порядке комплексирования с отраслевыми 
научно-исследовательскими институтами, вузами 
и крупными медицинскими центрами нашей страны 
(Уфа, Москва, Астрахань, Тюмень, Санкт-Петербург 
и др.) и ряда зарубежных стран (Китай, Германия, 
США, Сербия, Чехия, Словакия и др.). Для заинте-
ресованного читателя нами изданы специальные 
монографии: «Регенеративная медицина. Биома-
териалы «Аллоплант» в офтальмохирургии» (под 
ред. Э.Р. Мулдашева, 2014) [2], «Морфологические 
аспекты регенеративной хирургии» (Муслимов С.А., 
2000), где подробно рассмотрены структура и свой-
ства данных биоматериалов [3].

Итак, трансплантаты «Аллоплант» составляют 
основу инновационной технологии реализуемой на 
платформе регенеративной хирургии. Не менее ак-
туальный вопрос: насколько российская техноло-
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гия соответствует концепции Медицины 4Р, заро-
дившейся, как известно, в США [4]. Данный вектор 
медицины полностью ориентирован на индивиду-
альное для каждого пациента секвенирование ге-
нома, и потому персонификация терапевтического 
и рекреационного курса составляет основу рас-
сматриваемой доктрины. В своих работах мы уже 
обращались к данной тематике. В одной из наших 
публикаций предпринята попытка провести анализ 
технологий «Аллоплант» через призму концепции 
Медицины 4Р на примере реконструктивной кранио- 
фациальной хирургии [5].

В контексте настоящей статьи вопрос должен 
быть рассмотрен несколько шире: могут ли био-
материалы как изделия медицинского назначения 
быть вписаны в формат Медицины 4Р? Как разре-
шить дилемму между стандартом и индивидуальным 
подходом в трансплантологии и регенеративной 
хирургии? Для нас ответ очевиден. Прежде всего, 
применение «Аллопланта» строго персонифициро-
вано. Как же это достигается при высокой степени 
стандартизации производства, по структуре, фи-
броархитектонике, морфометрическим параметрам 
и целому комплексу механических свойств? Прежде 
всего, хирургу предоставляется выбор из широко-
го спектра биоматериалов. Но если в номенклату-
ре изготавливаемых биоматериалов нет аллотран-
сплантата, отвечающего требованиям конкретной 
операции, клиника заказывает в лаборатории кон-
сервации тканей биоматериал «Аллоплант» инди-
видуально для пациента. Следует также учитывать, 
что биоматериалы во многих случаях используются 
в сочетании, как комбинация нескольких видов. И 
это обычная практика для нашей клиники, а так-
же медицинских центров, имеющих опыт работы с 
биоматериалами «Аллоплант». Подобная комплекс-
ная трансплантация уже открыла неограниченные 
возможности персонифицированного выполнения 
самых различных операций. При этом не требуется 
проведение дорогостоящих генетических и иммуно-
логических исследований, если это не продиктова-
но специальными показаниями. Физико-химическая 
обработка по технологии «Аллоплант» предполага-
ет мембранолиз и экстракцию клеточных компонен-
тов донорских тканей, что сводит до минимума им-
мунную реакцию на аллогенный материал даже при 
комбинированном применении. 

Как в условиях реальной клинической практики 
обеспечить соблюдение индивидуальных критери-
ев при выполнении трансплантационных операций? 
Здесь необходимо учитывать объем, параметры и 
характер восстановительной операции, включая 3D 
моделирование области трансплантации, характер 
замещаемых биоматериалами анатомических струк-
тур, вариантную анатомию и локальные антропоме-
трические особенности. Другими словами – транс-
плантация биоматериалов сочетает в себе, с одной 
стороны, высокий уровень стандартизации, а с дру-
гой – индивидуальный подход к каждому пациенту.

Гарантией предсказуемости результатов опера-
ций при трансплантации биоматериалов является 
знание закономерностей заместительной регене-
рации каждого его вида с формированием опреде-
ленного типа регенерата [2, 6]. Выбирая отдельный 
трансплантат, хирург должен руководствоваться 
опытом экспериментальной и клинической транс-
плантации аллостатических биоматериалов и пом-
нить об их формообразующей роли.

Важнейшим элементом Медицины 4Р являет-
ся участие пациента в лечебном курсе. Нашему 

коллективу в этом звене удалось добиться значи-
тельных результатов. Специально созданный на-
учно-лечебный отдел нейрофизиологической и 
психологической реабилитации обеспечивает па-
циента индивидуально подобранными упражнени-
ями для самореабилитации не только в клинике, но 
и после выписки.

Трудами сотрудников данного отдела (руководи-
тель к.б.н. А.Р. Шарипов) сформулирована концеп-
ция межуровневых взаимоотношений при транс-
плантационных вмешательствах с участием всех 
интегративных систем организма. В этой работе мы 
опираемся на труды наших предшественников. Из-
вестно, что впервые в трудах академика В.П. Фила-
това была обоснована рабочая гипотеза о систем-
ном действии аллотрансплантатов на всех уровнях 
организма. Убедительные данные о мобилизации 
структур ЦНС при введении биоматериалов на фоне 
экстремальных нагрузок в эксперименте получены 
в отделе морфологии нашего Центра [7, 8, 9, 10] 
(руководитель отдела д.м.н. С.А. Муслимов). Эти 
данные раскрывают новые механизмы межуров-
невых корреляций при введении биоматериалов 
и позволяют рассматривать данную технологию в 
орбите Медицины 4Р. В этой связи уместно также 
отметить, что на этапе реабилитации пациентов ис-
ключительно важен мониторинг целого ряда ней-
рофизиологических показателей, в том числе зри-
тельных функций. И потому в настоящем издании 
представлены статьи сотрудников лаборатории 
нейрофизиологии (Д.И. Кошелев, А.А. Ивлева и др.)

Не менее интересным представляется анализ тех-
нологий трансплантации биоматериалов в зеркале 
Трансляционной медицины (ТМ), концепция кото-
рой была сформулирована в США в начале XXI в. с 
целью преодолеть разрыв между фундаментальной 
наукой и ее реализацией в клинической практике. 
ТМ первоначально опиралась исключительно на ре-
зультаты глобального проекта «Геном человека», 
методы генной диагностики и терапии, технологии 
персонифицированной медицины.

Однако в определении самой доктрины ТМ явно 
усматривается системный подход, не замыкающий-
ся в рамках исключительно генетических исследо-
ваний. Фонд ЦСР на основе анализа современных 
трендов дает следующее определение: «Трансля-
ционная медицина – междисциплинарная область 
знаний, определяющая оптимальные механизмы 
внедрения в клиническую практику наиболее зна-
чительных достижений фундаментальной науки 
для быстрейшего разрешения актуальных проблем 
клинической и профилактической медицины». По-
добная формулировка ТМ, несомненно, открывает 
перспективы для разработки и широкого внедре-
ния трансплантационных продуктов не только кле-
точного, но и тканевого, суборганного и органного 
уровня.

Аспекты ТМ и их преломление в клинической 
практике рассмотрим на примере биоматериалов 
«Аллоплант», которые создавались в рамках меж-
дисциплинарного проекта с участием не только на-
шего учреждения, но и целого ряда соисполните-
лей. В частности, значительный вклад был внесен 
специалистами Российского федерального ядерно-
го центра (г. Саров, 1999–2005). В рамках совмест-
ной научной программы были созданы установка 
селективной радиационной стерилизации, а также 
комплексы лазерного моделирования биоматери-
алов, что позволило провести фундаментальные 
исследования по устойчивости фиброархитектони-
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ки биоматериалов к воздействию радиационного и 
лазерного излучения. В настоящее время комплекс 
лазерного моделирования и установка лучевой 
стерилизации внедрены в лабораторный цикл из-
готовления биоматериалов «Аллоплант». Заинте-
ресованного читателя адресую к докторской дис-
сертации руководителя лаборатории консервации 
тканей «Аллоплант» профессора О.Р. Шангиной. 
[11].

Это убедительный пример успешной трансляции 
результатов фундаментальных исследований с по-
следующим созданием медико-биологических тех-
нологий и внедрения их в медицинскую практику. 
Сам проект реализуется как междисциплинарный 
с широким спектром горизонтальных связей. Ком-
плексирование с отраслевыми и академическими 
НИИ, вузами различной профилизации позволило 
нам в сжатые сроки внедрить разработанные ин-
новационные материалы практически во все сферы 
хирургии. Все изложенное позволяет отнести соз-
дание и клиническое внедрение биоматериалов в 
орбиту Трансляционной медицины.

Есть еще один исключительно важный аспект – 
ТМ являет собой комплексную систему не только 
научно-исследовательских и клинико-технологи-
ческих мероприятий, она также охватывает целый 
ряд социальных и биоэтических задач. Масштаби-
рование методов трансплантации аллогенных био-
материалов напрямую зависит от решения проблем 
на законодательном уровне, нормативно-правового 
регулирования донорской службы федеральными 
органами исполнительной власти. 

В настоящее время наша страна располагает са-
мыми высокими технологиями в области разработ-
ки и внедрения биоматериалов для регенеративной 
хирургии. Представляемый тканевой банк «Алло-

плант» с лабораторией консервации тканей в коо-
перации с другими профильными центрами России 
могут не только обеспечить полное импортозаме-
щение в исключительно важной медико-социаль-
ной сфере, но и вывести отечественную службу 
трансплантации тканей и регенеративную хирур-
гию на лидирующие позиции.

Мулдашев Э.Р. – ORCID ID: 0000-0003-3834-8427
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Несмотря на высокий уровень развития совре-
менной науки, проблема восстановления различ-
ных повреждений организма продолжает оставать-
ся одной из наиболее актуальных задач медицины. 
Достижения химико-фармацевтической индустрии, 
генной и тканевой инженерии  в  разработке высо-
коэффективных методов воздействия на регенера-
тивные процессы не вызывают сомнения, однако, 
ведущая роль в восстановлении функционально 
адекватных структур все же принадлежит транс-
плантации тканей. Трансплантаты изготавливаются 
из различных видов соединительной ткани и после 
специальной обработки полностью теряют свою ан-
тигенность. При введении в организм они играют 
роль матрицы и, постепенно замещаясь собствен-
ной тканью реципиента, обеспечивают репаратив-
ный характер регенерации, реализуя генетические 
возможности самого организма – способности со-
единительной ткани к полному восстановлению. 

Именно поэтому приоритетное внимание в раз-
витии регенеративной медицины должно быть уде-
лено организации деятельности тканевых банков 
(лабораторий консервации тканей).

Во Всероссийском центре глазной и пластической 
хирургии уже более 40 лет проводятся комплекс-
ные исследования по проблеме регуляции регене-
раторных процессов в тканях организма при диф-
ференцированном применении аллогенных тканей, 
изучаются фундаментальные вопросы транспланто-
логии, связанные с технологией изготовления био-
материалов, их тестированием, уделяется большое 
внимание вопросам биоэтики и права. Тканевой 
банк Всероссийского центра глазной и пластиче-
ской хирургии производит 96 видов различных со-
единительнотканных трансплантатов, защищенных 
торговой маркой ALLOPLANT®. С использованием 
указанных трансплантатов только в пластической 
и офтальмохирургии разработано  более 150 новых 
видов операций.

В основе серийного производства аллотран-
сплантатов «Аллоплант» лежат научно обоснован-
ные методы заготовки, консервации и стерилиза-
ции аллогенных тканей, сочетающие применение 
современных инновационных технологий с метода-
ми классического препарирования.

Процесс изготовления трансплантатов 
ALLOPLANT® состоит из нескольких этапов. Пер-
вым этапом любой трансплантационной техноло-
гии является экспертиза трупа-донора при которой 
учитывается возраст донора, сопутствующие за-
болевания, причина и время смерти, посмертные 
изменения, а также индивидуальная изменчивость 
органов и анатомических структур донора. Соб-
ственный многолетний опыт заготовки донорских 
тканей, убедил нас в том, что действующие нор-
мативы не в полной мере соответствуют уровню 
развития современной трансплантологии. Стан-
дартная норма для заготовки большинства скелет-
ных тканей, волокнистой соединительной ткани и 
других, как правило, определяется в возрастном 
диапазоне от 20 до 55 лет.  Нами предложена он-
тогенетическая шкала донорства, расширяющая  
диапазон возрастных границ доноров, с учетом 
основных этапов онтогенеза и индивидуальной 
изменчивости соединительной ткани и анатомиче-
ских структур [1].

На следующем этапе донорские ткани подверга-
ются многоступенчатой физико-химической обра-
ботке. Известно, что при оптимальном методе хи-
мической обработки и консервации трансплантаты 

должны иметь свободную от клеток фиброструк-
туру, т. е. необходимо снизить антигенные свой-
ства тканей, но при этом сохранить их коллагено-
вый каркас [2]. Нами установлена закономерность 
между структурными характеристиками аллотран-
сплантатов и их антигенными свойствами. Эта за-
кономерность заключается в необходимости щадя-
щего дозированного воздействия на коллагеновые 
структуры донорских тканей и разблокирования 
химических связей протеогликанов, структуриро-
ванных в пучках коллагеновых волокон с последу-
ющей частичной элиминацией разблокированных 
гликозаминогликанов. В результате создаются ал-
лотрансплантаты для регенеративной хирургии с 
предельно низкими  антигенными свойствами при 
сохранении биопластических и физико-механиче-
ских свойств исходных донорских тканей. Кроме 
того, данные аллотрансплантаты обеспечивают се-
лективный рост тканей на месте имплантации без 
признаков рубцевания или инкапсуляции. Так, для 
регенерации плотной оформленной соединитель-
ной ткани используют аллотрансплантаты с пре-
имущественным содержанием гиалуроновой кисло-
ты, для регенерации рыхлой соединительной ткани 
используют аллотрансплантаты с минимальным со-
держанием гиалуроновой кислоты, для регенера-
ции эпителиальной ткани – с преимущественным 
содержанием гепарансульфата [3]. 

Затем, в рамках производственного цикла,  спе-
циалисты банка одновременно получают три вида 
материалов: консервированные в этаноле, лиофи-
лизированные и диспергированные аллотрансплан-
таты. Такое распределение тканей на группы на-
прямую зависит от запросов клиник.

Для достижения эффективного результата хи-
рургической коррекции консервированные ал-
лотрансплантаты должны иметь определенную 
геометрическую форму. Для «выкраивания» кон-
сервированных аллотрансплантатов используется 
комплекс лазерного моделирования, разработан-
ный по проекту специалистов банка в Российском 
Федеральном Ядерном центре (г. Саров) [4]. Дан-
ный комплекс предназначен для использования в 
медицине с целью автоматизации процесса изго-
товления различных трансплантатов, где лазер вы-
полняет роль скальпеля и способен моделировать 
трансплантаты любой формы. Кроме того, лазер-
ный луч благодаря монохроматичности, строгой на-
правленности, когерентности и свойствам концен-
трировать большое количество энергии на малых 
площадях дает возможность реза различных био-
логических тканей без существенных поврежде-
ний их структуры [5].  Лазерный луч приводится 
в движение при помощи специальной компьютер-
ной программы, в которой заданы геометрические  
параметры всех выпускаемых трансплантатов. Ис-
пользование непрерывного и суперимпульсного 
режима работ лазера в комплексе с увлажнением 
и обдувом места лазерного реза, позволяет макси-
мально сохранить структуру моделируемого транс-
плантата. Кроме того, использование лазерного 
комплекса обеспечивает сверхточную, высокопро-
изводительную резку биологических тканей на за-
данные геометрические формы, удобные для вы-
полнения хирургических манипуляций, исключает 
загрязнение ткани  и существенно увеличивает  
производительность.

Следующий вид выпускаемых аллотрансплан-
татов — это лиофилизированные (сублимацион-
но высушенные) аллотрансплантаты. Наряду с 
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традиционными лиофилизированными аллотран-
сплантатами производятся новые, структурно-мо-
дифицированные, с заданными биологическими 
и физическими характеристиками [6]. Модифици-
рованные аллотрансплантаты представляют собой 
материал губчатой структуры и обладают выра-
женными сорбционными и упруго-эластическими 
свойствами. Структурные особенности данных ал-
лотрансплантатов позволяют  использовать их при 
заполнении объемных дефектов различных тканей 
[7], для восстановления тканей с дренажной функ-
цией [8], в качестве аллогенных носителей для 
«адресной доставки» лекарственных веществ и 
клеточных культур [9].

Значительную долю в производстве аллотран-
сплантатов занимают диспергированные аллотран-
сплантаты. Для их изготовления используются вы-
сокопроизводительные мельницы, на которых при 
помощи щадящей технологии измельчения с при-
менением охлаждающих агентов и последующим 
фракционированием удается получать гомогенаты 
из мягких тканей с размером частиц от 30 до 250 
мкм. Измельченные до порошкообразного состоя-
ния трансплантаты хорошо смачиваются, образуя 
устойчивые нерасслаивающиеся суспензии, бес-
препятственно проходят через инъекционную иглу 
и обладают способностью привлекать клетки макро-
фагального ряда, за счет чего появляется возмож-
ность коррекции фиброзных и дегеративно-дистро-
фических изменений в тканях [10]. В настоящее 
время инъекционные формы аллотрансплантатов 
применяются в офтальмологии, рефлексотерапии, 
косметологии, дерматологии, хирургии, гастроэнте-
рологии, стоматологии и  др.

Для достижения бактериологической безопасно-
сти всех производимых аллотрансплантатов исполь-
зуется метод радиационной стерилизации, который 
считается наиболее эффективным [11]. Стерили-
зация осуществляется при помощи радиационно-
технологического комплекса (РТК) на основе ли-
нейного ускорителя электронов ЛУ-7-2. Известно, 
что  радиационная стерилизация часто приводит  к 
нежелательным изменениям в структуре аллотран-
сплантатов. Поэтому, нами разработана технология 
селективной радиационной стерилизации, которая 
учитывая такие факторы, как  наличие и состав не-
коллагеновых компонентов и фиброархитектонику 
тканей; способ физико-химической обработки (вид 
консерванта, степень дегидратации); вид  и мощ-
ность радиационного излучения позволяет в каж-
дом конкретном случае прогнозировать структур-
ные изменения в различных аллотрансплантатах и 

подбирать оптимальную дозу и вид радиационного 
воздействия для каждого определенного вида тка-
ни [12].

Таким образом, клиническая важность и ответ-
ственность процесса заготовки и консервации до-
норских тканей является основным фактором, 
определяющим ведущую роль многопрофильного 
тканевого банка в разработке и клинической ре-
ализации технологий регенеративной хирургии. 
Передовые технологии, методы контроля и соответ-
ствие стандартам каждого этапа изготовления сое-
динительнотканных аллотрансплантатов позволяют 
выпускать надежный и безопасный транспланта-
ционный материал практически для всех областей 
восстановительной хирургии, гарантируя стериль-
ность, сохранение их структуры и пластических 
свойств в течение  5 лет.
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Одной из наиболее перспективных разновидно-
стей биологического материала для применения в 
реконструктивной хирургии являются транспланта-
ты аллогенного происхождения (твердая оболочка 
головного мозга, широкая фасция бедра, пяточное 
сухожилие, хрящи, перикард, амниотическая обо-
лочка и др.). В настоящее время при проведении 
восстановительных операций ведущие клиники ис-
пользуют многочисленные варианты данного пла-
стического материала [1]. Оптимальные результаты 
операций с применением аллогенных транспланта-
тов достигаются вследствие того, что они вызыва-
ют наименьшую иммунную реакцию, апирогенны, 
стимулируют процессы репаративной регенерации, 
замещаясь вновь образованной тканью [2]. Все 
известные в настоящее время трансплантаты по-
лучают в результате обработки донорских тканей 
физическими или химическими методами. Широкая 
вариативность аллогенных трансплантатов основа-
на на различных методах консервации и стерили-
зации [3].

Одним из широко применяемых методов кон-
сервации донорских тканей является лиофилиза-
ция. Лиофилизация – метод высушивания предва-
рительно замороженной ткани, предназначенной 
для длительного хранения и последующего ее ис-
пользования (после регидратации) в клинической 
практике. Отличительная особенность данного ме-
тода состоит в том, что высушивание происходит 
при переходе воды из твердого состояния в пар, 
минуя жидкую фазу [4]. Началом системного изуче-
ния свойств и качества лиофилизированных транс-
плантатов пришлось на 50-е гг. прошлого столетия. 
Одни из первых работ, посвященные лиофилиза-
ции тканей, принадлежат Flosdorf E.W. [5]. В нашей 
стране успешное применение лиофилизации в био-
логической промышленности и медицине стало воз-
можным благодаря теоретическим и практическим 
разработкам М.И. Пановой [6], Г.С. Юмашева [7] 
и др. Высушивание тканей в процессе лиофилиза-
ции приводит к дегидратации аморфного матрикса, 
окружающего коллагеновые волокна. В результате 
этого, в зависимости от степени начальной гидра-
тированности аморфного матрикса, происходят те 
или иные структурные преобразования [8]. Все-
стороннему изучению особенностей фиброархи-
тектоники лиофилизированных трансплантатов и 
их биомеханических свойств посвящено достаточ-
но большое количество работ. По мнению В.И. Са-
вельева с соавторами [9], в процессе лиофилиза-
ции ткани приобретают устойчивость к факторам 
внешней среды и способность сохранять комплекс 
структурных и биохимических качеств, важных с 
трансплантационной точки зрения. Кроме того, по 
мнению этих же авторов, лиофилизация аллотка-
ней важна перед стерилизацией гамма-лучами, 
поскольку без дегидратации в тканях возникают 
значительные изменения, препятствующие их кли-
ническому использованию. Процесс лиофилизации, 
по утверждению П.П. Коваленко [10], не оказывает 
существенного влияния на структуру таких тканей, 
как кость, хрящ и перикард. Изучив структуру ли-
офилизированного хряща, было установлено, что 
после 2–8 ч пребывания в физиологическом рас-
творе его эластичность и консистенция не отлича-
лись от нативного хряща. По мнению данного авто-
ра, лиофилизация является наиболее эффективным 
методом консервирования сухожилий [11], которые 
широко используются для пластики поврежденных 
сухожилий и связок, как у взрослых, так и у де-

тей. Лиофилизированные трансплантаты обладают 
достаточной прочностью и эластичностью, созда-
ют необходимое натяжение концов поврежденного 
сухожилия, что способствует более полноценной 
регенерации. В качестве пластического материала 
В.Б. Третьяков и Л.И. Малюченко [12] использова-
ли аллогенный лиофилизированный трансплантат 
связки надколенника. Результаты гистологических 
и биомеханических исследований данного транс-
плантата свидетельствовали о сохранении гистоло-
гической структуры и прочностных характеристик 
сухожильной ткани после лиофилизации и радиа-
ционной стерилизации. Полученные данные позво-
лили сделать вывод о том, что артроскопическая 
реконструкция передней крестообразной связки с 
использованием аллогенных лиофилизированных 
блочных трансплантатов связки надколенника яв-
ляется эффективным и безопасным методом лече-
ния, позволяющим добиваться хороших клиниче-
ских результатов по стабилизации сустава.

Комплексные исследования лиофилизированных 
аллотканей на протяжении ряда лет проводились в 
Ростовском медицинском институте, при этом мне-
ния ведущих специалистов по данному вопросу но-
сят противоречивый характер. Так, исследования 
Р.О. Кристостурян с соавторами [13] показали, что 
кость, хрящ, фасция, сухожилия, кожа, артериаль-
ные сосуды, перикард, консервированные лиофи-
лизацией, сохраняют свои структурные и пласти-
ческие свойства. В то же время Н.П. Демичев [14] 
считает, что процесс лиофилизации приводит к 
нарушению структуры и пластических свойств су-
хожилий. По мнению указанного автора, коллаге-
новые волокна сухожилий либо расщепляются на 
отдельные фибриллы, либо набухают, образуя го-
могенный бесструктурный массив, обнаруживается 
много трещин и пустот.

О том, что лиофилизация изменяет структурные 
и пластические свойства биологических тканей, 
таких как роговица, склера, твердая оболочка го-
ловного мозга, аорта, отмечает в своих работах  
Р.Н. Подопригора [15].

А.С. Имамалиевым [16] было установлено, что 
лиофилизированная кость отличается от нативной 
по прочности и характеру деформации. При испы-
тании на изгиб прочность лиофилизированной ко-
сти оказалась меньше, чем у нативной. Однако ре-
гидратация лиофилизированной кости практически 
восстанавливает упругость, утраченную в резуль-
тате лиофилизации. Анализ прочностных свойств 
дермальных лиофилизированных трансплантатов 
на растяжение показал, что их показатели сопоста-
вимы с показателями аналогичных характеристик 
нативных образцов [17].

В тканевом банке ФГБУ «ВЦГПХ» МЗ РФ (г. Уфа) 
достаточно подробно были изучены структура и 
прочностные свойства аллотрансплантатов пяточ-
ного сухожилия, широкой фасции бедра, твердой 
оболочки головного мозга, дермы опорных участ-
ков стопы до и после лиофилизации. В результа-
те исследования было установлено, что наиболее 
выраженные изменения прочностных свойств (сни-
жение предела прочности) происходят в ткани с 
ориентированным типом волокнистого остова – пя-
точном сухожилии. Фиброархитектоника данного 
трансплантата приобретает строение микропори-
стой губки, однако структура самих коллагеновых 
волокон сохраняется. В тканях со смешанным ти-
пом волокнистого остова (широкая фасция бедра, 
твердая оболочка головного мозга) выявлено не-
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значительное падение прочностных характери-
стик. Структурные изменения лиофилизированных 
образцов заключаются в разволокнении пучков 
коллагеновых волокон, между которыми локально 
наблюдаются пустоты. У аллотрансплантатов дер-
мы опорных участков стопы с пространственным 
неориентированным типом волокнистого остова 
прочностные свойства после лиофилизации не из-
меняются, фиброархитектоника сохраняет сложную 
пространственную организацию [18].

Снижение прочностных свойств является суще-
ственным ограничением использования лиофили-
зированных трансплантатов при укрепляющих опе-
рациях, где главную роль играют их прочностные 
характеристики [19]. Изменения в структуре лио-
филизированных трансплантатов можно рассма-
тривать как деструкцию волокнистого остова, но 
можно взглянуть на данные структурные измене-
ния с другой стороны. Модифицированная струк-
тура лиофилизированных соединительнотканных 
трансплантатов может использоваться для восста-
новления тканей с дренажной функцией, при за-
полнении дефектов тканей [20]. Так, дренирующие 
свойства модифицированных лиофилизированных 
губчатых аллотрансплантатов используют для опе-
раций спонч-дренирования при различных формах 
глаукомы, а также при невритах зрительного нер- 
ва, когда необходимо усиление кровообращения в 
заднем отрезке глазного яблока [21]. Лиофилизи-
рованные губчатые аллотрансплантаты, помещен-
ные в супрахориоидальное пространство глаза, 
длительно (в течение 5 лет) не рассасываются, не 
рубцуются, сохраняют в тканях реципиента свою 
первоначальную структуру, выполняя дренажную 
функцию, прорастают кровеносными сосудами, 
создавая дополнительное питание оболочкам гла-
за [22]. Лиофилизированные губчатые аллотран-
сплантаты применяются в урологической практике 
для закрытия раневых дефектов почек. Эффект 
проводимых операций основывается на моделиру-
ющей роли трансплантатов в репаративной регене-
рации структурных элементов нефрона [23].

Специфика структурных преобразований, а 
именно приобретение пористости, также позволя-
ют применять модифицированные трансплантаты в 
качестве аллогенных носителей [24]. В настоящее 
время широкое распространение получил метод 
«адресной» доставки лекарственных препаратов и 
клеточных культур с применением в качестве ал-
логенных носителей лиофилизированных алло-
трансплантатов. По мнению ряда исследователей, 
направленная доставка лекарственных веществ по-
зволяет снизить дозу вводимого препарата и мини-
мизировать его воздействие на другие ткани [25]. 
При проведении слуховосстанавливающих опера-
ций Л.Н. Аськовой с соавторами [26] применялась 
лиофилизированная твердая оболочка головного 
мозга плода человека, насыщенная антибиотиками 
(Цефазолин) в сочетании с фунгицидными препа-
ратами или производными нитрофурана (Флукона-
зол, Солафур). При этом аллотрансплантаты, на-
сыщенные посредством фонофореза антибиотиком, 
сохраняли длительную антибактериальную актив-
ность, обеспечивая подавление микрофлоры в по-
слеоперационном периоде. Г.П. Котельниковым с 
соавторами [27] использовались лиофилизирован-
ные пористые трансплантаты, изготовленные по 
технологии «Лиопласт®», в качестве аллогенных 
носителей для культуры собственных хондроцитов 
в зону дефекта при хондропластике. Было выявле-

но отсутствие цитотоксического действия материа-
лов на хондробласты и клетки из стромы гиалиново-
го суставного хряща. Результаты морфологических 
исследований свидетельствовали о формировании 
новообразованной хрящевой ткани в области де-
фекта суставного хряща. В работе Х.Х. Мухаева с 
соавторами [28] разработана методика подготовки 
атрофированных тканей перед протезированием 
пациентов с полным отсутствием зубов на нижней 
челюсти. Для решения этой задачи применялась 
лиофилизированная твердая оболочка головного 
мозга, насыщенная иммуномодулирующим и гепа-
топротекторным препаратом «Лаеннек», при этом 
были созданы условия для полноценного закры-
тия раневого дефекта слизистой и стимуляции за-
живления в месте его локализации. Ряд авторов 
рекомендуют использовать лиофилизированную 
костную крошку импрегнированную антибиотика-
ми гентамицином и ванкомицином. Эффективность 
каждого препарата измерялась с помощью тестов 
на высвобождение лекарственных веществ и бак-
териальной восприимчивости с использованием  
B. subtilis, S. aureus. Отмечается, что пористая 
структура лиофилизированной костной стружки по-
зволяет поддерживать достаточную концентрацию 
терапевтической дозы антибиотиков в течение двух 
недель после проведенных операций [29].

Лиофилизированные трансплантаты применяют-
ся, в том числе и в качестве укрывных мембран. 
Так, при заполнении неровностей контура носа,  
в тех случаях, когда костно-пластическая операция 
не показана или нецелесообразна из-за несоизме-
римости эстетического дефекта и тяжести опера-
ции, используются лиофилизированные трансплан-
таты широкой фасции бедра [30]. Для закрытия 
дефектов слизистой оболочки при хирургических 
вмешательствах на тканях пародонта С.И. Вырма-
скиным [31] были применены лиофилизирован-
ные аллогенные мембраны твердой оболочки го-
ловного мозга. Полученные результаты показали, 
что применение данного вида пластического ма-
териала позволяет оптимизировать реконструк-
тивные оперативные вмешательства на пародон-
те, сопровождающиеся дефицитом мягких тканей. 
Лиофилизированные твердая оболочка головного 
мозга и широкая фасция бедра (биоимплантаты 
«Тутопласт®») были использованы при пластике 
дефектов брюшной стенки. Данный метод зареко-
мендовал себя как безопасный и эффективный при 
проведении подобных операций [32].

Таким образом, обзор литературных данных, по-
священных лиофилизированным аллотрансплан-
татам и их применению в клинической практике 
показал, что данный вид пластического материала 
заслуженно занимает одно из ведущих мест в об-
ласти реконструктивной медицины. Однако пре-
образование структуры и снижение прочностных 
характеристик некоторых лиофилизированных ал-
лотрансплантатов являются ограничением их ис-
пользования в проведении укрепляющих операций, 
при которых решающую роль играют биомехани-
ческие свойства тканей. Такие аллотрансплантаты 
могут применяться при заполнении объемных де-
фектов тканей, в качестве укрывных мембран, био-
носителей для лекарственных веществ и культур 
клеток.
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Уникальная способность лазера максимально 
концентрировать энергию в пространстве, во вре-
мени и в спектральном диапазоне делают этот при-
бор незаменимым средством во многих областях че-
ловеческой деятельности, и в частности в медицине 
[1]. Невозможно представить современную хирур-
гию без лазерных скальпелей, с помощью которых 
проводят практически бескровные операции. Сфе-
ра применения лазерного излучения в медицине 

выходит далеко за пределы классических понятий 
о лазере как инструменте – заменителе скальпеля 
[2, 3].

Одно из направлений медико-биологического 
применения лазеров – использование их в качестве 
инструмента воздействия на биологические объек-
ты. Можно выделить три типа такого воздействия. 
Первый тип – воздействие на ткани патологическо-
го очага импульсным или непрерывным лазерным 
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излучением. Этому типу воздействия соответствует 
применение лазеров в дерматологии и онкологии 
для облучения патологических тканевых образо-
ваний, которое приводит к их коагуляции. Второй 
тип – рассечение тканей, когда под влиянием излу-
чения лазера непрерывного или импульсного дей-
ствия часть ткани испаряется, и в ней возникает 
дефект. В этом случае плотность мощности излу-
чения может превосходить используемую при коа-
гуляции на два порядка (107 Вт/м2) и более. Этому 
типу воздействия соответствует применение лазе-
ров в хирургии. Третий тип – влияние на ткани и 
органы низкоэнергетического излучения (единицы 
или десятки ватт на квадратный метр), обычно не 
вызывающего явных морфологических изменений, 
но приводящего к определенным биохимическим 
и физиологическим сдвигам в организме, то есть 
воздействие физиотерапевтического типа. К этому 
типу следует отнести применение гелий-неонового 
лазера с целью биостимуляции при вяло текущих 
раневых процессах, трофических язвах и др. [4, 
5, 6, 7]. Конечный фотобиологический эффект ла-
зерного облучения проявляется ответной реакцией 
организма в целом, комплексным реагированием 
органов и систем. При лазерной терапии многи-
ми авторами отмечаются десенсибилизирующий, 
гипохолестеринемический эффекты, повышение 
активности общих и местных факторов иммунной 
защиты. В зависимости от длины волны лазерного 
облучения появляются бактерицидный или бакте-
риостатический эффекты [8, 9, 10].

Задача исследований по механизму биологиче-
ского воздействия лазерного излучения сводится к 
изучению процессов, которые лежат в основе эф-
фектов, вызываемых облучением – коагуляции тка-
ней, их испарения, биостимуляционных сдвигов в 
организме. Каждая ткань в силу своей биологиче-
ской природы неоднородна, имеет сложную микро-
структуру. В состав мягких тканей входит значи-
тельное количество воды. В состав костной ткани 
– различные минералы. Следствием этого являет-
ся тот факт, что воздействие излучения на ткани 
(в особенности разрушающее для разных тканей 
и длин волн излучение) различается не только ко-
личественно, но и качественно. Это означает, что 
существует несколько совершенно различных ме-
ханизмов хирургического удаления биологических 
тканей: тепловой и низкоэнергетический коагуля-
ционный с последующей резорбцией, взрывные ме-
ханизмы, «холодная» абляция [11].

Сложность строения биологических объектов, 
разнообразие характера их взаимодействия со све-
том, обуславливают необходимость использования 
в хирургии большого количества разных типов ла-
зеров и лазерных систем. Для повышения эффек-
тивности воздействия применяют разного рода фо-
кусирующие устройства. Кроме того, существуют 
специальные насадки, позволяющие контролиро-
вать температуру в области взаимодействия [12].

С появлением новых областей применения ла-
зерного излучения для обработки биологических 
тканей возникла острая необходимость выработки 
методик и критериев параметров лазерных излуча-
телей. Для этих целей разрабатываются различные 
математические модели, призванные решить зада-
чу оптимизации параметров лазерного излучателя 
и оценить результат, полученный при воздействии 
уже выбранным режимом на биологическую сре-
ду. При помощи модели, описывающей какой-либо 
конкретный процесс, на основе результата воздей-

ствия при определенных параметрах можно, после-
довательно изменяя исходные параметры, произ-
вести оптимизацию спектральных и энергетических 
параметров лазерных излучателей для достижения 
необходимого в каждом конкретном случае нужно-
го эффекта [13, 14, 15, 16, 17].

Известно, что фотофизические реакции обуслов-
лены преимущественно нагреванием объекта до 
различной степени (в пределах 0,1–0,3 оС) и рас-
пространением тепла в биологических тканях. Раз-
ница температуры более выражена на биологиче-
ских мембранах, что ведет к оттоку ионов Na+ и 
Ka+, раскрытию белковых каналов и увеличению 
транспорта молекул и ионов. Фотохимические реак-
ции обусловлены возбуждением электронов в ато-
мах поглощающего свет вещества. На молекуляр-
ном уровне это выражается в виде фотоионизации 
вещества, его восстановления или фотоокисления, 
фотодиссоциации молекул, в их перестройке –  
фотоизомеризации [18]. При взаимодействии ла-
зерного излучения с биологическими тканями на-
блюдается целый ряд эффектов: термический (об-
условленный селективным поглощением квантов 
света), возникновение волн сдавления и упругого 
удара в среде, действие мощных электромагнитных 
полей, сопровождающих в ряде случаев лазерное 
излучение, а также ряд других эффектов, обуслов-
ленных оптическими свойствами самой среды [3].

При выборе типа лазера либо лазерной систе-
мы должны учитываться оптические, термические 
и механические свойства биологической ткани. 
Лазерный луч, падая на ткань, может отражаться, 
рассеиваться и трансформироваться в другие виды 
энергии, и именно длина волны излучения опре-
деляет количественное соотношение между этими 
составляющими. Рассеянное отражение и рассея-
ние внутри ткани имеют место только для видимого 
и ближнего инфракрасного излучения, но не для 
среднего инфракрасного излучения. Инфракрас-
ное излучение 10,6 мкм СО2-лазера имеет глубину 
проникновения от 1 до 20 мкм, в этом случае его 
рассеяние незначительно [5]. В этой области спек-
тра излучение поглощается из-за возбуждения вра-
щательного и колебательного состояния молекул. 
Посредством атомарного и молекулярного погло-
щения и последующей релаксации возбужденных 
частиц оптическая энергия преобразуется в тепло-
вую энергию. Передаче возбуждения способствуют 
хромофоры ткани (молекулы, способные поглотить 
излучение и превратить его в тепло). Эффект воз-
действия зависит от соотношения целевых и конку-
рирующих хромофоров ткани. Целевыми для излу-
чения СО2-лазера являются молекулы воды. Длина 
волны излучения этих лазеров позволяет достичь 
эффективного фотохимического испарения тканей, 
содержащих большое количество воды (эпителий, 
связки, мозг, мышцы). С другой стороны, энергия 
СО2-лазера плохо поглощается маловодными тка-
нями (жировой, костной). В этих тканях происходит 
диффузное рассеяние энергии излучения, что при-
водит к ожогу или даже горению раньше, чем обра-
зуется кратер испарения. Данный факт может быть 
использован для удаления инфильтрата, сосредото-
ченного в объеме ткани, обедненного водой, кото-
рый подвергается фотохимическому испарению из-
лучением СО2-лазера [5, 19]. Высокое содержание 
воды в большинстве биологических тканей в зна-
чительной степени объясняет тот факт, что именно 
термический эффект имеет существенное значение 
в характеристике их повреждений, особенно при 
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действии излучения в красной и инфракрасной об-
ластях спектра, так как поглощение в этой части 
спектра обусловлено практически полностью водой 
[20]. При плотностях потока излучения, превыша-
ющих указанные, происходит поглощение лазерной 
энергии молекулами воды, что приводит к их испа-
рению и последующей коагуляции молекулы бел-
ка. Наблюдаемые при этом структурные изменения 
аналогичны результатам обычного термического 
воздействия. Однако лазерное излучение обеспе-
чивает строгую локализацию поражения, чему спо-
собствует обводненность биообъекта и поглощение 
рассеивающейся энергии в пограничных с облуча-
емой областях. При импульсных термических воз-
действиях ввиду короткого времени воздействия и 
быстрого испарения воды наблюдается так называ-
емый взрывной эффект: возникает выброс, состоя-
щий из частиц ткани и паров воды [13].

Применение лазера в качестве режущего инстру-
мента или коагулятора основано на превращении 
энергии электромагнитного излучения в тепловую 
энергию, что возможно, только если это излучение 
будет поглощено специфическими хромофорами 
ткани. Поглощенная тепловая энергия вызывает 
локальное повышение температуры в объеме тка-
ни, подвергнутом облучению. Если температура 
меньше некоторой критической соответствующей 
фазовому переходу из твердого или жидкого со-
стояния в газообразное, то температура повышает-
ся пропорционально плотности энергии. Термиче-
ские свойства биологической ткани определяются 
в основном ее теплопроводностью, отводом тепла 
сосудистой системой и способностью ткани к на-
коплению тепла [5, 13]. Ряд авторов считает, что 
проникновение лазерного излучения зависит от 
спектральной области излучения и от типа ткани, 
при этом имеет значение не только гистологическая 
природа ткани, но и ее принадлежность [21, 22]. 
Сравнение глубины проникновения в различные 
ткани излучения гелий-неонового (длина волны 
630 нм) и аргонового (514 нм) лазеров показало, 
что первое проникает в среднем в 3 раза глубже. 
Мышечная ткань кролика оказалась наиболее про-
ницаемой, чем соответствующая ткань коровы и 
различные ткани человека.

В последние годы с появлением новых областей 
применения лазера для обработки биологических 
тканей возникла необходимость выработки методик 
и критериев для оптимизации параметров лазер-
ных излучателей. Имеются данные об использова-
нии лазера для изготовления аллотрансплантатов 
из кадаверных тканей [23, 24]. Этап моделирова-
ния (придания необходимой формы) транспланта-
тов осуществляют лазером, при этом особо важным 
являются аспекты максимально щадящего воздей-
ствия на гистоструктуру донорских тканей. В этой 
связи проведено гистологическое изучение када-
верной аорты и твердой оболочки головного мозга 
после различных технологических воздействий на 
них трепаном, лучем лазера и гидроножом. Было 
установлено, что наименьшее отклонение в струк-
туре волокнистых компонентов в зоне реза донор-
ской ткани наблюдалось при использовании лазер-
ной технологии [24].

Эффективность лазерного моделирования соеди-
нительнотканных трансплантатов изучали и другие 
авторы [25]. Проведены исследования зоны лазер-
ного реза трансплантатов, изготовленных из раз-
личных видов соединительной ткани: рыхлой во-
локнистой соединительной ткани (висцеральные 

оболочки внутренних органов, фасции), плотной 
неоформленной волокнистой соединительной ткани 
(дерма, твердая оболочка головного мозга), плот-
ной оформленной волокнистой соединительной 
ткани (сухожилия различных локализаций). Анализ 
полученных данных показал следующее: у транс-
плантатов твердой мозговой оболочки и пяточного 
сухожилия в зоне лазерного реза происходит ча-
стичная гомогенизация пучков коллагеновых во-
локон, которая наиболее выражена у края транс-
плантата, то есть в зоне прохождения луча лазера. 
По мере отдаления от зоны реза степень гомогене-
зации пучков коллагеновых волокон уменьшается. 
Максимальная ширина зоны деструкции достигает  
4 мкм. Подобная картина наблюдается и при иссле-
довании трансплантатов дермы. У данных транс-
плантатов в зоне лазерного реза пучки коллаге-
новых волокон теряют структурную организацию 
и приобретают вид аморфной массы. Ширина зоны 
деструкции пучков коллагеновых волокон транс-
плантатов дермы достигает 5 мкм. У транспланта-
тов, изготовленных из фиброзной капсулы почки 
и глиссоновой капсулы печени, в зоне лазерного 
воздействия наблюдаются редкие очаги деструк-
ции пучков коллагеновых волокон в виде набуха-
ния и частичной дезорганизации последних. Макси-
мальная ширина таких очагов не превышает 1 мкм.  
В целом структурная организация в зоне лазерного 
реза у трансплантата фиброзной капсулы почки и 
глиссоновой капсулы печени не изменяется [25].

Обзор данных литературы по существующим на 
сегодняшний день результатам исследований воз-
действия лазера на биологическую ткань показал, 
что механизм воздействия до конца не выяснен. 
Опубликованных данных на эту тему не много. Та-
ким образом, необходимо проведение дальнейших 
исследований по поиску оптимальных режимов ла-
зерного излучения для повышения эффективности 
воздействия на биологические ткани.
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Исторически стоматология базировалась на двух 
концептуально разных научных платформах, одна 
из которых сопряжена с развитием современной 
физики, химии, материаловедения и других медико-
технических дисциплин. Данный вектор развития 
стоматологии определяется как технократический. 
Наиболее значимыми достижениями этого трен-
да явились современная имплантология, развитие 

индустрии синтетических полимеров, металлокон-
струкции, композитных материалов и т.д. Развивая 
данное направление, исследователи исходили из 
того, что ткани органов полости рта имеют низкий 
регенеративный потенциал. В тоже время парал-
лельно с технократическим подходом появлялись 
технологии биологического порядка, основанные 
на возможности стимуляции регенеративных про-
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цессов в тканях челюстно-лицевой области. Дан-
ный подход появился позже по причине того, что 
органы полости рта имеют широкий спектр индиви-
дуальной изменчивости, разное гистогенетическое 
происхождение тканей в эмбриогенезе, различный 
спектр регенеративных возможностей. Одни струк-
туры хорошо регенерируют, а другие практически 
утратили эту возможность. Биологический вектор 
развития опирается на достижения фундаменталь-
ной медицины, клеточной биологии, генетики, тка-
невой и клеточной трансплантологии [1]. 

В начале XXI в. есть основания констатировать, 
что в стоматологии сформировались и получили 
развитие два направления. Условно их можно на-
звать технократическим и биологическим. Выход 
монографии А. Барона [1] указывает на определен-
ные перспективы в развитии регенеративных под-
ходов в стоматологии. Однако заявленное автором 
название монографии значительно шире, нежели 
ее фактическое содержание. Сам термин «регене-
ративная стоматология» ставит проблему довольно 
широко, то есть речь должна идти о регенерации 
слизистой оболочки, кожи и мягкого остова, о ре-
парации костных структур и тканей зуба. Однако, 
несмотря на то, что А. Барон[1] фактически рас-
сматривал регенерацию только костной ткани, ука-
занная монография является знаковой.

Уместно отметить, что попытки использовать в 
стоматологической практике трансплантаты биоло-
гического происхождения предпринимались более 
века назад. Так, с конца XIX столетия в медицин-
ской литературе появлялись работы? рассматрива-
ющие стоматологические проблемы с биологиче-
ских позиций. Например, В.М. Антоневич защитил в 
1865 г. диссертацию «О реплантации и трансплан-
тации зубов». И.В. Радзимовский (1881) использо-
вал структурные элементы надкостницы для стиму-
ляции регенерации костей лицевого черепа. В той 
же орбите следует рассматривать работу Ю.А. Кос-
мовского (1869) «Регенерация костей свода черепа 
при участии клеток костного мозга» [2]. Послед-
ние исследования опередили свое время и не были 
востребованы клинической практикой. Главный 
принцип регенеративной медицины – максимально 
возможное восстановление структуры и функций 
поврежденных тканей или органов путем оптимиза-
ции процессов репаративной регенерации – долгое 
время в стоматологии считался невозможным [3]. 
С одной стороны, продолжало доминировать пред-
ставление о низком регенеративном потенциале 
органов и тканей зубочелюстной системы. С дру-
гой стороны, появление различных синтетических 
материалов позволяло решать до определенного 
уровня главные задачи, встающие перед врачом-
стоматологом: восстановление функции и эстетики 
челюстно-лицевой области.

Зуб, альвеолярная кость, перидонтальные связ-
ки, десна – это те органы и ткани, с которыми чаще 
всего работает врач-стоматолог. Конечно, в первую 
очередь принципы регенеративной медицины были 
исследованы на костной ткани верхней и нижней 
челюстях. Травмы челюстно-лицевой области, опу-
холи и кисты, воспалительные процессы, заболева-
ния пародонта – это та патология, которая требо-
вала проведения костной пластики. В соответствии 
с действующей классификацией различают ауто-
трансплантацию, аллотрансплантацию, изотран-
сплантацию, ксенотрансплантацию, имплантацию 
[4]. Остановимся кратко на исторических аспектах 
развития каждого из указанных технологий транс-
плантации. В 1821 г. была проведена первая до-

кументированная аутотрансплантация кости че-
ловеку при трепанации черепа доктором Walter.  
В 1915 г. Morestin описал пересадку кадаверно-
го хряща. Данный метод был широко внедрен в 
клиническую практику, хрящ хорошо обрабаты-
вался и неплохо приживлялся. В 30-х годах XX в. 
были предложены аллогенные имплантаты кост-
ной ткани, широкое применение которых началось  
в 60–70 гг. прошлого столетья. Сегодня на стомато-
логическом рынке представлено великое множество 
различных алло- ксенотрансплантатов, полимеров. 
Есть исследования по применению аллогенных 
клеточных трансплантатов в челюстно-лицевой об-
ласти. Накоплен большой объем знаний в области 
регенерации костной ткани, и есть понимание, что 
этим процессом можно управлять. Положительный 
клинический результат зависит от правильного вы-
бора костного материала в каждом конкретном слу-
чае [5].

Возможность регенерации тканей зуба долгое 
время считалась невозможной в принципе. Однако 
в современной регенеративной стоматологии бурно 
развивается направление, изучающие регенера-
цию пульпы и дентина. Как известно, осложненные 
формы кариеса – пульпит и периодонтит – зани-
мают второе и третье место в структуре стомато-
логических заболеваний в России [6]. Сохранение 
витальной пульпы у инфицированного или трав-
мированного зуба представляет большой интерес.  
В основном исследования в данном направлении 
проводятся на зубах с незаконченным апексогене-
зом, то есть у детей и подростков. Регенеративная 
эндодонтия – биологически обоснованная процеду-
ра, предназначенная для замещения поврежденных 
структур, включая дентинные и корневые структу-
ры, а также клетки пульподентинного комплекса 
[7]. Первые исследования по регенерации пульпы 
зуба относятся к 1960-м гг., когда Остби оценил 
роль тромба в эндодонтической терапии. Он про-
вел клинические исследования, в ходе которых вы-
звал кровотечение в апикальной трети корневого 
канала с последующим заполнением корональных 
двух третей гуттаперчей и пастой, в состав которой 
входят оксид цинка и порошок гуттаперчи. Остби 
заметил, что сгусток крови постепенно замещался 
грануляционной тканью и волокнистой соедини-
тельной тканью. Поскольку истинной регенерации 
не наблюдалось, исследования в данном направ-
лении прекратились [8]. В 1981 г. появились ис-
следования о развитии сосудистой сети в пульпе 
собаки с использованием пересаженных зубов.  
Это исследование показало, что новые сосуды за-
полнили корневой канал через три недели. Не-
смотря на то, что пульпа была некротической, она 
функционировала как проводник, по которому клет-
ки заселяли корневой канал. Если ткань пульпы 
удаляли до аутотрансплантации, то реваскуляриза-
ция наблюдалось в значительно меньшей степени. 
В 1996 г. Sato et al. стерилизовали инфицирован-
ный дентин корневого канала путем местного при-
менения смеси ципрофлоксацина, метронидазола 
и миноциклина. Chueh et al. также сообщили, что 
полная дезинфекция канала и регенерация были 
достигнуты путем использования только гидро-
ксида кальция. В 2001 г. был опубликован первый 
клинический случай регенеративной эндодонтиче-
ской терапии, описывающий альтернативную про-
цедуру апексификации премолярного зуба нижней 
челюсти человека с неполным формированием кор-
ней, хроническим апикальным периодонтитом. Че-
рез 30 месяцев зуб ответил на электрическое воз-
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действие пульпы и завершение апексогенеза, что 
подтверждали рентгенологические исследования. 
Количество гистологических подтвержденных фак-
тов истинной регенерации пульпы на сегодняшний 
день крайне ограничено [9]. Регенеративная эн-
додонтия является приоритетным направлением в 
эндодонтии. Количество публикаций, связанных с 
регенеративной эндодонтией, значительно возрос-
ло за последние годы. Большой интерес представ-
ляет также и регенерация дентина, которую можно 
отнести к процедурам в области регенеративной 
эндодонтии. В 1994 г. A.J. Smith в эксперименте 
вызвал реактивный дентиногенез (выработка заме-
стительного дентина жизнеспособными одонтобла-
стами пульпы). Стоматология находится на этапе 
изменения парадигмы эндодонтического лечения 
от традиционного стандартного лечения корневых 
каналов до полной замены поврежденных тканей 
пульпы [10].

Самостоятельное направление регенеративной 
стоматологии было разработано в диссертации  
Э.Р. Мулдашева [19]. В данной работе через кра-
нио-фасциальную хирургию автором были обосно-
ваны общетеоретические и прикладные аспекты 
создания биоматериалов «Аллоплант». Рассматри-
ваемое клинико-морфологическое исследование 
составляло технологический базис в изготовлении 
трансплантатов с заданной фиброархитектоникой, 
гистологическими и биомеханическими свойства-
ми. В последние три десятилетия на базе Всерос-
сийского центра глазной и пластической хирургии 
продолжается активная разработка проблемы ре-
генеративной стоматологии, используя для этого 
трансплантационные материалы «Аллоплант». Из 
всего производимого спектра биоматериалов в сто-
матологии и челюстно-лицевой хирургии использу-
ются следующие виды: 

1. Аллоплант для контурной костной пластики.
2. Аллоплант – ограничитель для направленной 

тканевой регенерации (дермальный).
3. Аллоплант – ограничитель для направленной 

тканевой регенерации (фасциальный).
4. Стимулятор остеогенеза (порошкообразный).
5. Стимулятор остеогенеза (пластинчатый).
6. Аллоплант для хирургического лечения паро-

донтоза.
7. Аллоплант для тампонады раневых дефектов 

полости рта.
8. Аллогенный хрящ.
9. Аллоплант для пластики челюсти.
10. Аллоплант для детализации контуров наруж-

ного носа.
11. Набор для контурной пластики лица.
12. Аллоплант для контурной пластики лица.
13. Аллоплант для замещения объемных дефек-

тов тканей.
14. Аллоплант – стимулятор регенерации диспер-

гированный.
На базе нашего центра и в других федеральных 

институтах проведены экспериментальные и кли-
нические исследования по поводу возможного при-
менения указанных биоматериалов в челюстно-ли-
цевой хирургии и стоматологии. Далее приводится 
обзор указанных работ. 

В первую очередь разрабатывались биоматери-
алы для костной пластики. На сегодняшний день 
известны различные методы хирургического реше-
ния проблемы недостатка костной ткани. Одним из 
методов является применение аллотрансплантатов 
на этапе оперативного лечения. Тканевым банком 
«Аллоплант» выпускаются различные костные ал-

лотрансплантаты для челюстно-лицевой хирургии 
и стоматологии. Разработал и внедрил в практику 
хирургической стоматологии и челюстно-лицевой 
хирургии оригинальные костно-пластические опе-
рации с применением биоматериала «Аллоплант» 
Н.Е. Сельский [11], который изучил возможности 
применения костных биоматериалов «Аллоплант» 
в эксперименте, а затем в клинике. На основании 
экспериментальных данных были сделаны выво-
ды о том, что комбинированные костные аллотран-
сплантаты с ограничителями являются физиоло-
гически адекватным материалом для замещения 
костных дефектов реципиента. Аллодермальный и 
фасциальный ограничители являются более совер-
шенными мембранами-ограничителями, чем синте-
тические. В результате проведенных исследований 
было выявлено, что аллогенные костные транс-
плантаты, полностью замещаются, как губчатым 
костным веществом, так и компактным остеоидным 
строением в зависимости от гистотопографическо-
го расположения [11]. Костный аллотрансплан-
тат «Стимулятор остеогенера» выпускается в виде 
костной стружки, различного размера. Данный био-
материал активно применяется в амбулаторной хи-
рургической практике, когда есть необходимость 
заполнить небольшие костные дефекты или на эта-
пе подготовки к имплантации.

Рассмотрим возможность применения костных 
биоматериалов «Аллоплант» на клиническом при-
мере отделения регенеративная стоматология на-
шего учреждения.

В современной стоматологии существует два 
мнения по поводу тактики лечения периодонтитов 
(апикальных и маргинальных). С одной стороны, ис-
следователи предлагают зубосохраняющие опера-
ции [12] (рис. 1). С другой стороны, есть мнение о 
правильности выбора имплантационных технологий.  
В обоих случаях есть необходимость использовать на 
этапах оперативного вмешательства костные биома-
териалы и мембранные ограничители [12]. Костные 
аллотрансплантаты и мембраны серии «Аллоплант» 
широко внедрены в клиническую практику во мно-
гих клиниках Российской Федерации.

Замещение крупных дефектов после хирургиче-
ского лечения по поводу злокачественных новооб-
разований является большой проблемой в челюст-
но-лицевой хирургии. С.В. Вырупаев разработал 
авторские методики по применению аллотрансплан-
татов серии «Аллоплант» для замещения больших 
объемов органов и тканей челюстно-лицевой обла-
сти после удаления злокачественных опухолей. 

Оригинальные исследования были проведены 
Ф.И. Каюмовым по применению аллотранспланта-
тов серии «Аллоплант» при хирургическом лечении 
анкилоза височно-нижнечелюстного сустава. Рабо-
та состояла из экспериментальной и клинической 
части. Автор предложил новую методику хирурги-
ческого лечения анкилоза височно-нижнечелюст-
ного сустава с применением аллотрансплантатов. 

Работы С.Н. Гайфулина, Д.Г. Штеренберга, 
Л.З. Мусиной, А.И. Бабиной также посвящены вне-
дрению в клиническую практику различных алло-
трансплантатов серии «Аллоплант», в том числе 
аллогенного хряща [13].

Рассмотрим еще один аспект применения техно-
логий регенеративной стоматологии «Аллоплант». 
Заболевания пародонта – распространенная пато-
логия полости рта, встречается по данным литера-
туры у 90% населения земного шара [14]. При забо-
леваниях пародонта страдает костная ткань, десна 
и слизистая оболочка десны. В работах У.А. Ман-
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суровой показана методика стимуляции регенера-
ции слизистой оболочки десны с помощью биомате-
риала «Аллоплант». Работы Л.И. Мухаметшиной и 
Э.Р. Гизатуллиной показали возможность примене-
ния различных биоматериалов «Аллоплант» в ком-
плексной схеме лечения воспалительно-дистрофи-
ческих заболеваний пародонта [15].

Лечение заболеваний пародонта всегда ком-
плексное (консервативное, хирургическое, ортопе-
дическое, ортодонтическое) [16]. Часто пародонтит 
развивается на фоне тяжелой сопутствующей обще-
соматической патологии, которая является проти-
вопоказанием к оперативным вмешательствам. По-
этому очень часто требуется консервативная схема 
лечения заболеваний пародонта [17]. В комплекс-
ной схеме лечения воспалительно-дистрофических 
заболеваний пародонта мы используем диспергиро-
ванный биоматериал «Аллоплант» «Стимулятор ре-
генерации». По данным С.А. Муслимова (2000) при 
введении в ткани реципиента диспергированный 
биоматериал «Аллоплант» (ДБМА) резорбируется 
макрофагами [18]. При этом стимулируется рост 
кровеносных сосудов, эпителиального покрова. Ак-
тивация процессов репаративной регенерации свя-
зана с мобилизацией мезенхимальных стволовых 
клеток как костномозгового, так и локального про-
исхождения. ДБМА обладает также низкими анти-
генными свойствами [19, 20]. Данный биоматериал 
стандартизирован в соответствии с требованиями 

технических условий (ТУ-42-2-537-2002) и разре-
шен для применения в лечебной практике.

Задачей нашего исследования было изучение 
возможности местного применения ДБМА в ком-
плексном лечении больных с воспалительно–дис-
трофическими заболеваниями пародонта.

В комплексной схеме лечения хронических ге-
нерализованных пародонтитов легкой, средней и 
тяжелой степени мы использовали инъекционную 
форму ДБМА «Стимулятор регенерации». Под на-
шим наблюдением находилось 45 пациентов муж-
ского и женского пола I и II периодов зрелого воз-
раста, не имеющих системных общесоматических 
заболеваний. 

Результаты лечения оценивали по динамике из-
менений общеклинических, морфологических и 
ультраструктурных показателей. Для изучения по-
следних проводился забор биопсийного материала 
до лечения и после лечения через 7 дней, 1 месяц и 
3 месяца. Биоптат брался таким образом, чтобы не 
повредить зубодесневое прикрепление и не сфор-
мировать патологический карман. Биоптаты бра-
лись с добровольного согласия пациентов. 

Наблюдались изменения TNF-α в тканях десен 
после введения ДБМА «Стимулятор регенерации». 
Наиболее выраженная его экспрессия при тяже-
лой степени заболевания соответствовала развив-
шейся в очаге поражения стадии макрофагальной 
инфильтрации и наблюдалась в сроках 2 суток у 

Рисунок 1 А
Пациент К. 45 лет, эндодонто-пародонтальное поражение 36 зуба
Рисунок 1 Б
Пациент К. 46 лет, через год после лечения
Сначала проводилось классическое эндодонтическое лечение 36 зуба, затем хирургическое 
лечение с применением аллотрансплантата для хирургии «Аллоплант» «Стимулятор остео-
генеза». Конусно-лучевая компьютерная томография: А (до лечения) – сагиттальный и коро-
нарный реформаты. В области верхушки дистального корня 36 зуба визуально определяется 
деструкция костной ткани без четких контуров, распространяющаяся от внутренней поверхно-
сти корня на область бифуркации зуба. Кортикальная пластинка в области дистального корня 
36 отсутствует. В пограничных с очагом деструкции костной ткани участках, выявлены очаги 
перифокального остеосклероза. Тень пломбировочного материала в каналах не прослежива-
ется. Б (после лечения через год) – сагиттальный и коронарный реформаты. Патологические 
изменения костной ткани в области верхушек корней и в области бифуркации 36 зуба визуаль-
но не определяются. Тень пломбировочного материала прослеживается на всем протяжении 
каналов.
Fig. 1 А
Patient K. 45 y.o., endodontal and parodontal lesion of 36 tooth
Fig. 1 B
Patient K. 46 y.o., one year after treatment
At first, classical endodontal treatment of 36 tooth was carried out, then surgical treatment with 
Alloplant “Stimulator of osteogenesis”. Cone-radial computer tomography: А (before treatment) – 
sagittal and coronary reformates. At the top of the distal root of 36 tooth, destruction of bone tissue 
without distinct edges is visualized, spreading from the internal surface of the root to the tooth 
bifurcation zone. Cortical plate in the distal root of 36 tooth is missing. At the zones boundary to the 
destructed bone tissue focus, foci of perifocal osteosclerosis are detected. Shadow of filling material 
in canals is not detected. B (one year after treatment) – sagittal and coronary reformates. At the top 
of roots and the tooth bifurcation zone of 36 tooth, pathological changes are not visualized. Shadow 
of filling material is detected along the canals.

А Б



ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА32 Том 17, №1. 2019

12,20%±0,4 при р<0,05, 7 суток – 40,11%±5,01 
при р<0,05, через 14 суток – 31,50%±2,01 при 
р<0,05. По мере формирования стадии фибробла-
стической инфильтрации в пораженных тканях – 
через 21 день – экспрессии TNF-α выявлялась у 
22,90%±2,04 клеток при р<0,05, а через 30 суток –  
5,00% ±0,05 при р<0,05 (табл.1).

Через 3 месяца после введения ДБМА в соеди-
нительнотканном матриксе оставались в основном 
клетки фибробластического дифферона. Плотные 
оформленные пучки коллагеновых волокон содер-
жали умеренное количество основного вещества и 
при окраске по Ван-Гизон приобретали фуксино-
фильные свойства, свидетельствующие о восстанов-
лении фибриллярной структуры. Количество крове-
носных сосудов было относительно небольшим. 

Таким образом, при пародонтите различной сте-
пени тяжести через 3 месяца после комплексного 
лечения с использованием ДБМА «Стимулятор ре-
генерации» наблюдалась тенденция восстановле-
ния структуры, архитектоники и тинкториальных 
свойств тканей. В тканях отсутствовала воспали-
тельная инфильтрация, выявлялись базофилия 
базального слоя многослойного плоского орогове-
вающего эпителия при окраске гематоксилином и 
эозином и уплотнение структуры фуксинофильных 
коллагеновых волокон при окраске по Ван-Гизону.

В эти же сроки после введения ДБМА в биопсий-
ном материале даже у больных с тяжелой степенью 
пародонтита выявлялось улучшение структуры эпи-
телия десны, исчезал отек. В инфильтратах умень-
шалось количество сегментоядерных лейкоцитов 
лимфоцитов. На данном этапе инфильтрация была 
незначительна. Появились новообразованные со-
суды. Отслеживались явные признаки улучшения 
структуры и архитектоники коллагеновых волокон.

Таким образом, введение ДБМА больным с раз-
ной степенью тяжести пародонтита вызывает уве-
личение количества новообразованных сосудов 
в слизистой оболочке десны, что опосредованно 
улучшает гемотканевые взаимодействия и приводит 
к улучшению структуры эпителия и соединитель-
нотканной основы десны человека. Введение дис-
пергированного биоматериала в очаг хронического 
воспаления десен приводит к комплексу гистохи-
мических, клеточных, экстрацеллюлярных и биоме-
ханических трансформаций. В частности активация 
TNF-α рассматривается как один из факторов ремо-
делирования внеклеточного матрикса и восстанов-
ления фиброархитектоники соединительной ткани 
десен. Существенно изменяется и клеточный со-
став соединительной ткани десны на фоне коррек-
ции пародонтита с использованием биоматериала. 

Таблица 1. 
Полуколичественное определение экзоген-
ных цитокинов после введения ДБМА в ткани 
десны при пародонтите в тяжелой степени
Table 1. 
Semi-quantification of exogenous cytokines after 
injection of the dispersed Alloplant biomaterial 
in the gum tissue at severe periodontitis

Сроки TGF-b TNF-α

2 суток ++++ +

7 суток +++ ++++

14 суток ++ +++

21 день + ++

30 суток +- +

В частности увеличивается число функционально 
активных макрофагов, образуются макрофагально-
фибробластические контакты, восстанавливаются 
пропорции клеток фибробластического дифферона 
(рис. 2). Следует отметить, что изменения местного 
иммунного статуса на фоне инъекционного введе-
ния ДБМА изучены А.И. Булгаковой. 

Многолетний опыт применения диспергирован-
ной формы биоматериала «Аллоплант» в комплекс-
ной схеме лечения воспалительно-дистрофических 
заболеваний пародонта позволяет рекомендовать 
данную методику к широкому применению. 

Новой вехой в регенеративной стоматологии ста-
ла регенеративная эндодонтия. И здесь биоматериал 
«Аллоплант» также нашел свою сферу применения. 

Исследования в данном направлении выполне-
ны на базе нашего центра Л.Л. Гиззатуллиной. В 
частности была разработана «Биологическая про-
кладка для лечения пульпита», патент № 2276610 
Российской Федерации, включающая аморфный 
протеогликановый матрикс, модифицированный 
дентин и стимулятор остеогенеза, которая является 
адекватным субстратом для пролиферации отрост-
ков дентинобласта с последующим формированием 
дентинных трубочек и минерализацией регенерата.

Экспериментальная часть работы проводилась 
на 16 практически здоровых беспородных собаках 
и заключалась в воспроизведении хронического 
травматического пульпита и глубокого травмати-
ческого кариеса. В эксперименте использовано 40 
постоянных зубов. В опытной группе применяли 
«Биологическую прокладку для лечения пульпи-
та», а в контрольной группе – «Радоцем-П», фирмы 
«Радуга Р», Россия. Зубы распределены по срокам 
исследования на 7, 28, 75 и 180 суток от начала 
опыта. После приготовления материала для гисто-
логического исследования проводили окрашивание 
гематоксилином и эозином по Ван-Гизону и по Мал-
лори. Дополнительную информацию получили при 
исследовании тканей зуба методом поляризацион-
ной микроскопии.

Исследования гистологических препаратов по-
зволили выявить два вектора дентиногенеза. 
Вектор формирования третичного дентина ори-
ентирован в сторону полости зуба, другой вектор 
формирует регенерат на месте дентин-Аллопланта, 
который представляет собой биологический компо-
зит на основе стимулятора ангиогенеза и дентина, 
консервированного по технологии «Аллоплант». 
Формирование регенерата на месте дентин-Алло-
планта выявлено на 75 сутки эксперимента в се-
риях: глубокий травматический кариес (рис. 3) и 
хронический травматический пульпит. Таким об-
разом, данная работа доказывает принципиальную 
возможность репаративного дентиногенеза при 
трансплантации специальных форм биоматериалов 
«Аллоплант» (патент № 2276610).

На основе результатов приведенных экспери-
ментальных исследований в настоящее время от-
рабатываются технологии их практического приме-
нения. После завершения клинических испытаний 
планируется регистрация данного биоматериала и 
возможная организация его лабораторного произ-
водства. 

Обобщая представленные материалы, считаем 
необходимым дать читателю ссылку на обзор пу-
бликаций И.Я. Бозо с соавторами [21] по чисто тео-
ретическим проблемам. Авторами собран обширный 
материал по свойствам мультипотентных мезенхи-
мальных стромальных клеток, полученных из ин-
траоральных источников: слизистой оболочки щеки 
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и десны, периодонтальной связки, пульпы зуба, 
апикального периодонта, надкостницы челюстей. 

Работа демонстрирует значительный регенера-
тивный потенциал самых различных анатомических 
структур кранио-фациальной области. Представ-
ленный нами экспериментальный и клинический 
опыт трансплантации ацелюлярного матрикса  
«Аллоплант» концептуально связан с указанным 
выше обзором по прогениторным клеткам. Другими 
словами, биоматериал «Аллоплант» являет собой 
адекватный матрикс, на котором регенеративный 
потенциал интраоральных камбиальных клеток.

Выводы
Технократический и регенеративный подход в 

стоматологии, являясь, на первый взгляд, антагони-
стами, фактически дополняют друг друга. Так, пре-
жде чем выполнить операцию имплантации, часто 
приходится проводить костную пластику с помощью 
различных аллотрансплантатов, оптимизировать 
процессы регенерации десны и слизистой оболочки.

В клинической практике необходимо учитывать, 
что ткани зубного органа и челюстно-лицевой об-
ласти имеют различный регенеративный потенци-
ал. Связанно это со сложностью эмбрионального 
развития и различными источниками гистогенети-
ческого происхождения органов и тканей челюст-
но-лицевой области.

Данные литературы и наш клинический опыт по-
казывают, что регенеративный потенциал анато-
мических образований челюстно-лицевой области, 
снижается в ряду: слизистая оболочка полости рта 
> кожные покровы лица и дерма > мягкий остов > 
костные структуры > соединительнотканные струк-
туры пародонта > пульпа > дентин > эмаль.

Гизатуллина Э.Р. – ORCID ID: 0000-0002-5886-1861
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Неврит зрительного нерва (оптический неврит, 
зрительный неврит) – это острое заболевание, про-
являющееся воспалением зрительного нерва (ЗН), 
характеризующееся резким снижением зрения, из-
менением поля зрения, появлением центральных и 
парацентральных скотом и развитием в исходе за-
болевания атрофии зрительного нерва (АЗН).

Высокий уровень инвалидизации (28%), связан-
ный с развитием атрофии зрительного нерва и при-
водящий к необратимым изменениям зрительного 
аппарата, а также широкая распространенность 
среди лиц молодого возраста объясняет высокую 
социальную значимость данного заболевания [1]. 
При адекватном и своевременном лечении у боль-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Регенеративная офтальмохирургия
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шинства больных наблюдается полное выздоровле-
ние без каких-либо последствий, но в некоторых 
случаях заболевание приобретает хроническое те-
чение, что в свою очередь приводит к возникнове-
нию необратимых изменений зрительных функций. 
В 75% случаев оптический неврит (ОН) является од-
ним из первых проявлений рассеянного склероза —  
тяжелого органического заболевания централь-
ной нервной системы, поражающего так же преи-
мущественно лиц молодого трудоспособного воз-
раста [2]. 

Диагностика воспалительных заболеваний ЗН 
почти всегда бывает затруднена, а наиболее совре-
менные методы диагностики, к которым относятся 
компьютерная и магнитно-резонансная томография 
не всегда позволяют выявить причину заболевания. 
В большинстве случаев офтальмолог или невролог 

по месту жительства предлагает пациенту обследо-
ваться для исключения разного рода воспалитель-
ных, сосудистых, наследственно-дегенеративных 
заболеваний и опухолевых процессов.

В настоящее время не существует адекватных хи-
рургических способов лечения ОН. В статье пред-
ставлен клинический случай улучшения зритель-
ных функций при ОН после реваскуляризирующей 
операции с дренированием супрахориоидального 
пространства (реваскуляризация ЗН в сочетании с 
губчатым дренированием) с использованием био-
материалов «Аллоплант» [3].

Цель исследования — оценить результаты хи-
рургического лечения пациента с невритом зри-
тельного нерва.

Рисунок 1
Спектральная оптическая когерентная томография до операции
Fig. 1
Spectral optical coherence tomography before surgery        
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Материал  и методы
Пациент Ш., 39 лет, обратилась в офтальмо-

хирургическое отделение Всероссийского цен-
тра глазной и пластической хирургии в декабре  
2017 г. с жалобами на снижение зрения и болез-
ненность при движении правого глаза. Со слов па-
циента 7 декабря 2017 г. после перенесенной ви-
русной инфекции почувствовала резкое  ухудшение 
зрения, появились боли при движении глаза, через 
4 дня сужение полей зрения правого глаза. После 
посещения офтальмолога в поликлинике по месту 
жительства, пациенту была рекомендована кон-
сультация в нашем Центре. 

Проведенное обследование включало: визоме-
трию, компьютерную периметрию, электрофизио-
логическое исследование (ЭФИ), определены зри-
тельные вызванные потенциалы (ЗВП), выполнена 
спектральная оптическая когерентная томография 
(СОКТ), ультразвуковая допплерография сосудов 
глазного яблока и орбиты. Острота зрения OU — 
0,1/1,0, по данным кинетической периметрии опре-
делялись относительные парацентральные скотомы 
правого глаза, левый — без патологии. ЭФИ в пре-
делах нормы. Глазное дно: OD — диск ЗН бледно-
розовый, контуры в верхнем, назальном и нижнем 
секторах стушеваны, сосуды нормального калибра. 
По данным СОКТ установлено (рис. 1): OD — сред-
няя толщина слоя нервных волокон сетчатки в пе-
рипапиллярной области в пределах нормы. Увели-
чена толщина СНВС в перипапиллярной области, не 
определяется экскавация ДЗН — отек ДЗН.

По данным компьютерной периметрии в макуляр-
ной области OD (рис. 2а) умеренная депрессия све-
товой чувствительности. В парамакулярной области 
(15-30◦ от точки фиксации) значительная депрес-
сия световой чувствительности, более выраженная 
в верхне-назальном квадранте.

На периферии поля зрения значительная де-
прессия световой чувствительности. На периферии 
в верхне-назальном квадранте сохранение оста-
точной световой чувствительности с локальными 
участками абсолютного нарушения (рис. 2).

По данным ЗВП на вспышку (световосприятие) 
отмечается OD устойчивое световосприятие (70 % 

Рисунок 2
Компьютерная периметрия (до операции)
Fig. 2
Computer perimetry (before surgery)

от нормы). Скорость проведения информации за-
медлена.

Отмечено устойчивое предметное зрительное 
восприятие (≈10 % от нормы), W-образные ответы 
шахматного паттерна (предметное зрительное вос-
приятие) на OD.

По данным УДС: снижение диастолической ско-
рости кровотока в глазной артерии OD, что сви-
детельствует о затруднении кровотока на уровне 
микроциркуляторного русла. Показатели кровото-
ка по глазной артерии OS не изменены. Скорость 
кровотока в венах не изменена. Признаки дефицита 
кровотока в системе ретинальных и хориоидальных 
артерий. На OD отмечается расширение зрительно-
го нерва вместе с оболочками. УЗ-признаки ретро-
бульбарного неврита.

22.12.2017 пациенту была проведена реваску-
ляризирующая операция с дренированием заднего 
отдела глазного яблока на OD: реваскуляризация 
ЗН [4] в сочетании с губчатым дренированием су-
прахориоидального пространства с целью актив-
ного дренирования межоболочечного пространства 
заднего отдела глаза, в том числе и зрительного не-
рва.

Результаты
На 3-и сутки после операции острота зрения — 

0,5 с корр. 0,6-0,7/1,0, по данным кинетической 
периметрии определялось исчезновение скатом 
правого глаза. Глазное дно правого глаза и СОКТ 
без изменений.

По данным компьютерной периметрии на OD в 
центральном поле зрения незначительная депрес-
сия световой чувствительности в пределах воз-
растной нормы. На периферии поля зрения незна-
чительная депрессия световой чувствительности. 
Относительно предыдущих результатов на OD от-
мечается значительное повышение световой чув-
ствительности в исследованном поле зрения, более 
выраженное на периферии. 

По данным ЗВП на вспышку (световосприятие) 
отмечается OD устойчивое световосприятие (70 % 
от нормы). Скорость проведения информации не-
значительно замедлена.

Отмечено устойчивое предметное зрительное 
восприятие (30-40 % от нормы). Скорость прове-
дения информации замедлена (предметное зри-
тельное восприятие) на OD. В динамике отмечается 
улучшение формы, увеличение скорости проведе-
ния информации и амплитуды ЗВП.

По данным УДС: в динамике отмечается норма-
лизация показателей кровотока в глазной артерии. 
Увеличение кровотока по ЦАС и ЗКЦА. Скорость 
кровотока в венах не изменена. Признаки наруше-
ния кровотока в сосудах глаза не отмечается.

Через 1 месяц после операции острота зрения —  
0,9-1,0/1,0, кинетическая периметрия в норме. 
Глазное дно правого глаза без изменений. По дан-
ным СОКТ установлено: OD — средняя толщина 
слоя нервных волокон сетчатки в перипапиллярной 
области в пределах возрастной нормы. Умеренно 
снижена толщина СНВС в темпоральном секторе 
перипапиллярной области. Относительно преды-
дущих результатов значительное уменьшение тол-
щины сетчатки в перипапиллярной области (умень-
шение отека сетчатки в перипапиллярной области, 
отека ДЗН).

По данным компьютерной периметрии на OD в 
центральном поле зрения незначительная депрес-
сия световой чувствительности в пределах воз-
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Рисунок 3
Спектральная оптическая когерентная томография через 6 месяцев после операции
Fig. 3
Spectral optical coherence tomography six months after surgery

растной нормы. На периферии поля зрения незна-
чительная депрессия световой чувствительности. 
Относительно предыдущих результатов на OD от-
мечается значительное повышение световой чув-
ствительности в исследованном поле зрения, более 
выраженное на периферии. 

По данным ЗВП в динамике отмечается улучше-
ние формы, увеличение скорости проведения ин-
формации и амплитуды ЗВП.

По данным УДС: гемодинамические параметры 
кровотока в глазной артерии и в ее основных вет-
вях определяются в пределах нормальных значе-
ний. Скорость кровотока в венах не изменена. При-
знаков нарушения кровотока в сосудах глаза не 
отмечается.

Через 6 месяцев после операции острота зрения —  
0,9-1,0/1,0, кинетическая периметрия в норме. 
Глазное дно правого глаза без изменений.  

По данным СОКТ установлено: OD — средняя 
толщина слоя нервных волокон сетчатки в перипа-
пиллярной области в пределах возрастной нормы. 

Умеренно снижена толщина СНВС в темпоральном 
секторе перипапиллярной области. Относительно 
предыдущих результатов незначительное уменьше-
ние толщины сетчатки в перипапиллярной области 
(уменьшение отека сетчатки в перипапиллярной 
области, отека ДЗН) (рис. 3).

По данным компьютерной периметрии на OD в 
центральном поле зрения незначительная депрес-
сия световой чувствительности в пределах воз-
растной нормы. На периферии поля зрения незна-
чительная депрессия световой чувствительности 
(рис. 4). Относительно предыдущих результатов на 
OD отмечается значительное повышение световой 
чувствительности в исследованном поле зрения, 
более выраженное на периферии. 

По данным ЗВП в динамике отмечается улучше-
ние формы, увеличение скорости проведения ин-
формации и амплитуды ЗВП.

По данным УДС: гемодинамические параметры 
кровотока в глазной артерии и в ее основных вет-
вях определяются в пределах нормальных значе-
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Рисунок 4
Компьютерная периметрия (через 6 месяцев 
после операции)        
Fig. 4
Computer perimetry (six months after surgery)

ний. Скорость кровотока в венах не изменена. При-
знаков нарушения кровотока в сосудах глаза не 
отмечается.

Обсуждение
На сегодняшний день не существует ургентных 

эффективных методов лечения неврита ЗН, учиты-
вая торпидное течение заболевания, основное на-
правление консервативной терапии — этиопатоге-
нетическое, в зависимости от выявленной причины 
заболевания, однако на практике установить ее 
удается далеко не всегда.

Хирургическое лечение широко не распростра-
нено и в качестве альтернативного метода лече-
ния нами предлагается операция, используемая не 
только в нашем Центре, но и в ряде других клиник. 
Особенностью нашей методики является активное 
дренирование супрахориоидального пространства, 
перипапиллярной зоны ЗН, за счет комбинации 
двух аллотрансплантатов: первый – для реваску-
ляризации ЗН, второй – губчатый дренаж. Данный 
дренаж благоприятно себя показал в хирургии гла-
укомы и внедрен в клиническую офтальмохирурги-
ческую практику ряда клиник России.

Результаты ранее проведенных эксперименталь-
но-морфологических исследований показали, что 
помещенный в супрахориоидальное пространство 
губчатый биоматериал, обладая выраженными дре-
нажными свойствами, способствовал нормализации 
физиологического оттока жидкости в заднем отделе 
глазного яблока и, таким образом, препятствовал 
развитию неврита и атрофии ЗН [5]. 

Заключение
Приведенный нами клинический случай с неври-

том зрительного нерва после операции – реваску-
ляризация ЗН в сочетании с губчатым дренирова-
нием супрахориоидального пространства, показал 
обнадеживающий положительный результат. В на-
стоящее время ведется сбор материала, который 
требует анализа и дальнейшего изучения.

Нами наблюдался случай улучшения зрительных 
функций у пациента с ОН после реваскуляризи-
рующей операции с применением биоматериалов 
«Аллоплант». Несомненно, положительный эффект 
данного вмешательства достигается за счет более 
активного дренирования и расширения супрахори-
оидального пространства губчатым биоматериалом, 
длительное поддержание его в таковом состоянии, 
и, как следствие, препятствие нарастанию отека 
ЗН, приводящего в дальнейшем к его атрофии.

Полученный результат позволяет говорить о воз-
можности ургентной реабилитации большей части 
больных с невритом ЗН.
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В реконструктивной хирургии последствий травм и ожогов одной из сложных проблем является репозиция вну-
треннего угла глазной щели.

Материал и методы. Особенностью разработанной в ходе настоящего исследования тактики хирургического 
лечения указанной патологии явилось применение аллосухожильных нитей, обеспечивающих прочную фиксацию вну-
треннего угла глазной щели к внутренней стенке орбиты, и диспергированной формы биоматериала «Аллоплант» 
«Стимулятор регенерации» с целью профилактики грубого рубцевания тканей в зоне хирургического вмешатель-
ства. Всего по предложенной методике прооперировано 53 пациента с посттравматическими и послеожоговыми 
деформациями и дислокациями век и глазной щели.

Результаты проведенных операций показали, что применение биоматериалов «Аллоплант» позволило восста-
новить функцию медиальной спайки век и правильное положение внутреннего угла глазной щели.

Ключевые слова: медиальная спайка век, дистопия внутреннего угла глазной щели, аллосухожильные нити, био-
материалы «Аллоплант».

DOI: 10.32000/2072-1757-2019-1-39-42

(Для цитирования: Нураева А.Б., Галимова В.У. Результаты реконструктивных операций при рубцовой деформации и дис-
топии внутреннего угла глазной щели. Практическая медицина. 2019. Том 17, № 1, C. 39-42)  

A.B. NURAEVA, V.U. GALIMOVA
Russian Eye and Plastic Surgery Center of the Russian Federation Health Ministry, Ufa,  
the Republic of Bashkortostan, Russian Federation

Results of reconstructive surgery for cicatricial 
deformity and dystopia of the inner canthus

Contact details: 

Nuraeva A.B. – D. Sc. (medicine), ophthalmosurgeon, Head of the Department

Address: 67/1 R. Sorge St., Ufa, the Republic of Bashkortostan, Russian Federation, 450075, tel. +7 (347) 248-98-02, e-mail: a.nuraeva@mail.ru

Reposition of the inner canthus is one of the most difficult tasks in reconstructive surgery related to the aftereffects of injuries 
and burns.

Material and methods. The specific feature of the surgical treatment tactics developed during our research is the use of 
allotendinous sutures ensuring solid fixation of the palpebral fissure inner angle to the orbital inner wall. Dispersed form of 
Regeneration Stimulator «Alloplant» biomaterial was applied to prevent gross scarring of tissues in the surgical area. In total, 
53 patients with post-traumatic and post-burn deformities and dislocations of the eyelids and palpebral fissure were operated 
using the proposed method.
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Results. The use of «Alloplant» biomaterials made it possible to restore the function of the medial canthal ligament of eyelids 
and the correct position of the inner canthus.

Key words: medial canthal ligament of eyelids, dystopia of inner canthus, allotendinous sutures, «Alloplant» biomaterials.

(For citation: Nuraeva A.B., Galimova V.U. Results of reconstructive surgery for cicatricial deformity and dystopia of the inner 
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Основными сложностями в реконструкции вну-
треннего угла глазной щели являются надежная 
фиксация медиальной спайки век и восстановле-
ние слезных путей. С этой целью предложены раз-
личные хирургические методики, к примеру, транс-
назальный способ фиксации медиальной спайки с 
помощью нержавеющей металлической проволоки, 
которую проводили через переносицу на проти-
воположную сторону [1, 2, 3, 4]. Другой вариант 
кантопексии предполагает использование метал-
лической пластинки, которая повторяет изгибы 
внутреннего угла глазной щели и имеет регуляторы, 
которые позволяют постепенно увеличивать ком-
прессию фиксирующего устройства [5, 6]. Предло-
жен также способ фиксации внутреннего угла глаз-
ной щели через слезные канальцы, при котором с 
помощью опорных элементов можно параллельно 
интубировать слезные канальцы и проводить кан-
топексию [7]. Более щадящий в отношении струк-
тур медиального угла глазной щели способ фикса-
ции внутренней спайки век предложили Elner et al 
[8]. Метод заключался в наложении кисетного шва, 
который проводили через разрезы конъюнктивы 
нижнего свода и медиального свода в сторону ме-
диальной стенки орбиты с захватом надкостницы. 
По мнению авторов, данный способ позволяет ре-
гулировать направление кисетного шва, а следова-
тельно, положение внутреннего угла глазной щели, 
а также исключает повреждение слезных путей.

Для восстановления функции медиальной спайки 
у пациентов с рубцовыми деформациями век и глаз-
ной щели нами были разработаны реконструктивные 
операции с использованием в качестве фиксирующих 
элементов аллосухожильных нитей, изготовленных 
по технологии «Аллоплант», которые обеспечивали 
надежную и длительную фиксацию века к внутрен-
ней стенке орбиты [9, 10]. Изучение биомеханиче-
ских свойств аллосухожильных нитей показало, что 
этот трансплантат обладает наибольшими показа-
телями прочностных и упругих свойств и характе-
ризуется однонаправленной линейной ориентацией 
пучков волокон и высокой плотностью их упаковки. 
Такая фиброструктура способствует замещению во-
локнистого каркаса трансплантата не одномоментно, 
а постепенно, в течение 1,5–2 лет, что является ус-
ловием длительной прочной фиксации тканей с по-
мощью аллосухожильных нитей [11, 12].

Для профилактики рубцовых процессов и допол-
нительной стимуляции регенеративного потенциа-
ла тканей у пациентов с рубцовыми деформациями 
и дислокациями век и глазной щели была исполь-
зована диспергированная форма биоматериала 
«Аллоплант» «Стимулятор регенерации». Приме-
нение данного трансплантата обосновано экспе-
риментально-морфологическими исследованиями, 
которые показали, что диспергированные формы 
биоматериалов «Аллоплант» на модели ожогово-
го процесса у экспериментальных животных ока-
зывает ингибирующее действие на пролиферацию 

фибробластических клеток и способствует форми-
рованию структурно-функционального регенерата 
[13, 14, 15].

Цель исследования – оценить эффективность 
реконструктивных операций с использованием био-
материалов «Аллоплант» у пациентов с рубцовой 
деформацией и дистопией внутреннего угла глаз-
ной щели.

Материал и методы
В исследуемую группу вошло 53 пациента с руб-

цовой деформацией и дистопией внутреннего угла 
глазной щели. Возраст пациентов составил от 6 до 
56 лет. В 84% случаев причиной дислокации вну-
треннего угла была механическая травма, в 16% – 
ожоговая. Среди пациентов преобладали взрослые 
трудоспособного возраста, доля детей до 12 лет со-
ставила 20%. В более чем половине случаев (56%) 
острота зрения у пациентов данной группы была 
в пределах нормы; у 17% зрение было 0,6–0,9; у 
11,5% – на уровне «светоощущения». В 12% слу-
чаев причиной снижения зрения было помутнение 
роговицы, в 8% – посттравматическая атрофия 
зрительного нерва.

Всем пациентам проведены операции по рекон-
струкции внутреннего угла глазной щели, которые 
заключались, прежде всего, в восстановлении его 
нормального положения. При рубцовом эпиканту-
се проводили местную, как правило, Z-пластику 
(12%). Если дистопия внутреннего угла была свя-
зана с вертикальной рубцовой тракцией (56% слу-
чаев), то репозицию внутреннего угла проводили 
путем иссечения подкожных сращений с фиксацией 
медиальной спайки век к краю внутренней стенки 
орбиты с помощью аллосухожильной нити. Опера-
цию завершали подкожной инъекцией диспергиро-
ванного биоматериала «Аллоплант» «Стимулятор 
регенерации» (76% случаев) для профилактики 
грубого рубцевания в зоне хирургического вмеша-
тельства.

В ходе обследования пациентов у 34 из них было 
диагностировано повреждение слезных путей.  
В этой связи проведены соответствующие операции 
по восстановлению проходимости слезных путей с 
помощью силикодренирования системой Ритлинга. 
Операция была выполнена у 25 пациентов. Как пра-
вило, операция на слезных путях проводилась вто-
рым этапом после реконструкции внутреннего угла 
глазной щели. У остальных наблюдаемых пациентов 
слезные пути восстановлению не подлежали.

Результаты
Оценка результатов операций у пациентов с де-

формацией и дистопией внутреннего угла глазной 
щели проводилась по следующим критериям: поло-
жение наружного и внутреннего угла глазной щели 
относительно горизонтальной линии; степень сим-
метрии с контралатеральной стороной; расстояние 
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от внутреннего угла глазной щели до серединной 
линии лица; длина и ширина глазной щели.

Непосредственно после операции у данной груп-
пы пациентов наблюдался умеренный отек тканей, 
соответствующий операционной травме, в связи с 
чем глазная щель была сужена. Положение вну-
треннего угла глазной щели было симметричным 
относительно горизонтальной линии и в сравнении 
с контралатеральной стороной. В более поздние 
сроки по мере уменьшения отека тканей ширина 
глазной щели восстанавливалась.

Поскольку вышеназванные критерии имеют ко-
личественную оценку, мы провели статистическую 
обработку полученных данных. Показатели рас-
стояния «внутренний угол – середина переносицы 
(центр симметрии)» после операции в отдаленные 
сроки практически совпадали с показателями этого 
параметра на здоровой стороне (рис. 1). Таким же 
образом происходили изменения и по показателю 
«длина глазной щели» (рис. 2) – к концу срока на-
блюдения на оперированной стороне длина глазной 
щели варьировала в диапазоне 20–29 мм (в среднем 
26 мм) и была близка к значениям этого параметра 
на здоровой стороне (20–30 мм, в среднем 26 мм).

По параметру «ширина глазной щели» показа-
тели оперированного глаза были в среднем 8 мм, 
а здорового глаза – 9 мм. Полученные результаты 

позволили сделать вывод, что в целом разработан-
ные нами операции с использованием биоматери-
алов «Аллоплант», аллосухожильной нити и дис-
пергированной формы биоматериала «Стимулятор 
регенерации» приводят к заметному сглаживанию 
внешних различий пораженного и здорового глаза.

Выводы
Анализ результатов разработанной нами тактики 

хирургического лечения рубцовой деформации и 
дистопии внутреннего угла глазной щели показал, 
что применение аллосухожильных нитей и диспер-
гированного биоматериала «Аллоплант» «Стимуля-
тор регенерации» позволяет произвести правиль-
ную репозицию внутреннего угла глазной щели с 
восстановлением функции медиальной спайки век, 
сгладить кожные рубцы, восстановить форму и раз-
меры глазной щели, а также симметричность отно-
сительно здоровой стороны. 

Свойство диспергированного биоматериала «Ал-
лоплант» «Стимулятор регенерации» ингибиро-
вать рубцовые процессы может быть использовано 
в качестве способа профилактики рубцевания и 
дополнительной стимуляции регенеративного по-
тенциала тканей в послеоперационном периоде у 
пациентов с деформациями и дислокациями век и 
глазной щели.

Рисунок 1
Показатели расстояния от внутреннего угла глазной щели до середины переносицы у пациен-
тов с рубцовой деформацией и дистопией внутреннего угла глазной щели в сравнении с пока-
зателями контралатеральной (здоровой) стороны в разные сроки наблюдения. По оси абсцисс: 
ПГ – «пораженный» глаз, ЗГ – «здоровый» глаз, ОГ – оперированный глаз; «до», «после», 
«о.с.» – до, после операции в отдаленные сроки. По оси ординат – расстояние от внутреннего 
угла глазной щели до середины переносицы в миллиметрах
Fig. 1
Parameters of the distance between the inner canthus and the middle of nose bridge in patients 
with scarring deformity and dystopia of inner canthus compared to parameters of the contralateral 
(healthy) side at various stages of observation. X-axis: ПГ – deformed eye, ЗГ – healthy eye, ОГ –  
operate eye; «до» – before operation, «после» – after operation, «о.с.» – long-term after operation. 
Y-axis – distance between the inner canthus and the middle of nose bridge in millimeters
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Рисунок 2 
Динамика длины глазной щели у пациентов с рубцовой деформацией и дистопией внутреннего 
угла глазной щели в сравнении с показателями контралатеральной (здоровой) стороны в раз-
ные сроки наблюдения. По оси абсцисс: ПГ – «пораженный» глаз, ЗГ – «здоровый» глаз, ОГ – 
оперированный глаз; «до», «после», «о.с.» – до, после операции в отдаленные сроки. По оси 
ординат – расстояние от внутреннего угла до середины переносицы в миллиметрах
Fig. 2 
Dynamics of the length of palpebral fissure in patients with scarring deformity and dystopia of inner 
canthus compared to parameters of the contralateral (healthy) side at various stages of observation. 
X-axis: ПГ – deformed eye, ЗГ – healthy eye, ОГ – operate eye; «до»– before operation, «после» –  
after operation, «о.с.» – long-term after operation. Y-axis – distance between the inner canthus 
and the middle of nose bridge in millimeters
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Удельный вес субатрофии в структуре тяжелых 
посттравматических осложнений составляет до 
36,9% [1, 2, 4, 5]; субатрофия служит наиболее 
частой причиной удаления глаз после травмы и со-
ставляет 32,9% [5].

Внешними признаками посттравматической су-
батрофии глаза являются различной степени вы-
раженности уменьшение его размеров, рубцовая 
деформация фиброзной капсулы, углубление верх-
ней орбито-пальпебральной борозды [3]. Космети-
ческую и в конечном итоге психологическую реа-
билитацию таких пациентов трудно переоценить. 
При этом следует учитывать, что 92,6% пациентов 
с посттравматической субатрофией – это молодые 
люди в возрасте до 40 лет [1, 2].

Материал и методы
Во Всероссийском центре глазной и пластиче-

ской хирургии (г. Уфа) при лечении субатрофии 
глаза предложены и широко применяются опера-
ции: передний бандаж, задний бандаж и объем-
ный бандаж с использованием специальных видов 
биоматериалов. Представленные аллотранспланта-
ты разработаны и изготавливаются в лаборатории 
консервации тканей нашего учреждения [6]. Так, 
для предупреждения дальнейшего сморщивания 
склеры необходим трансплантат, способный в ре-
зультате регенерации создать прочный каркас для 
склеры. Такими свойствами обладает специальный 
каркасный биоматериал, имеющий достаточную 
толщину, жесткость, упругость, прочность на раз-
рыв [6, 7].

Суть техники операции переднего бандажа со-
стоит в том, что трансплантат для переднего бан-
дажа укладывается вокруг роговицы, фиксируется 
у экватора и у лимба 8 эписклеральными швами. 
Аллотрансплантат для переднего бандажа склеры 
имеет форму разорванного кольца с шириной по-
лоски 6–8 мм, внутренним диаметром 12 мм и тол-
щиной, в зависимости от стадии субатрофии, 0,5–3 
мм. Операция заднего бандажа заключается в том, 
что трансплантат для заднего бандажа проводится 
под прямыми мышцами, фиксируется к склере по 
косым меридианам 8 швами. Аллотрансплантат для 
заднего бандажа имеет форму полоски длиной 7 см, 
шириной 1 см, толщиной 3–4 мм. 

Выбор биоматериала по толщине в каждом кон-
кретном случае зависит от стадии субатрофии. 
Помимо создания каркаса склеры, использование 
аллотранспланта позволяет придать склере есте-
ственный цвет, скрыть ее рубцовую деформацию, 
восстановить правильную форму. Общеизвест-
но, что субатрофичный глаз, при отсутствии вос-
паления, является хорошей опорно-двигательной 
культей под протез. При второй и третьей стадиях 
субатрофии проведение операций бандажа позво-
ляет применить тонкостенный протез, как известно, 
более легкий и, следовательно, более подвижный. 
При сохраненной чувствительности роговицы глаз, 
подлежащих протезированию, бандаж глазного 
яблока производится трансплантатом такой толщи-
ны, чтобы края его несколько выступали над уров-
нем роговицы, и тем самым исключался контакт ро-
говой оболочки с протезом. 

Однако не всегда при далекозашедших стадиях 
субатрофии удается операциями переднего и зад-
него бандажа добиться необходимого увеличения 
объема глазного яблока. В этом случае проводится 
операция объемного бандажа. Для проведения опе-
рации используется дермально-жировой аллотран-

сплантат, создающий в результате регенерации 
объемный каркас. Аллотрансплантат имеет форму 
круга диаметром 24 мм, толщину 8–12 мм. Матери-
ал укладывается на деэпителизированную рогови-
цу, фиксируется четырьмя П-образными швами к 
прямым мышцам глаза. Послойно над ним ушива-
ются теноновая оболочка и конъюнктива. 

Результаты
По описанным методикам прооперировано свы-

ше 1 000 больных. Сроки наблюдения составили 
10 лет. Во всех случаях увеличился объем глазных 
яблок, остановилось прогрессирование субатро-
фии. Покрытие биоматериалом рубцово-изменен-
ной корнео-склеральной зоны позволило исклю-
чить раздражающее действие протеза на эту зону, 
тем самым расширились возможности протезирова-
ния. Увеличение объема глаз позволило для нужда-
ющихся в протезировании изготовить тонкостенные 
протезы, тем самым добиться лучшего функцио-
нального и косметического эффекта. Во всех слу-
чаях ликвидировалось западение верхней орбито-
пальпебральной борозды. При начальной стадии 
субатрофии, при отсутствии грубых рубцов со сто-
роны роговицы и дефектов радужки, операцией 
переднего и заднего бандажа (а иногда и только 
переднего) был достигнут хороший косметический 
эффект без протезирования. 

Неотъемлемой частью разработанного хирур-
гического комплекса при субатрофиях глазного 
яблока является система послеоперационной ней-
рофизиологической реабилитации пациентов. Дан-
ный этап обеспечивает не только психологическую 
адаптацию больных, но и оптимизирует динамику 
его социальной реабилитации.

Выводы
Комплекс биоматериалов «Аллоплант», ис-

пользуемых при выполнении переднего и заднего 
бандажа глазного яблока, создает оптимальные 
условия для репаративной регенерации склеры, 
конъюнктивы, опорных и динамических структур 
мягкого остова глазницы. 

Разработанные технологии трансплантации био-
логических матриц улучшают морфофункциональ-
ное состояние всех оболочек глазного яблока и по 
клинико-анатомическим критериям могут рассма-
триваться как методика ревитализации органа зре-
ния.

Галимова Л.Ф. – ORCID ID: 0000-0002-8576-6165
Булатов Р.Т. – ORCID ID: 0000-0002-0829-8820
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фоне хронического увеита различного генеза. 
Цель исследoвания – определить состояние паравазальных соединительнотканных структур глазного яблока 

при увеите. В 11 случаях выявлена различная степень дезорганизации внеклеточного матрикса волокнистой соеди-
нительной ткани в сосудистой оболочке глаза, являющейся одним из структурных компонентов гематоофталь-
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The purpose of the study is to determine the state of the paravasal connective tissue structures of the eyeball with uveitis. 
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Раскрытие механизмов патогенеза и разработка 
методов эффективной диагностики и терапии вос-
палительных заболеваний органа зрения человека 
является актуальной проблемой современной тео-
ретической и клинической медицины. Одно из рас-
пространенных глазных заболеваний – это увеит, 
сопряженный с разрушением гематоофтальмиче-
ского барьера и в финале приводящий к деструктив-
ным изменениям в переднем и заднем отделе уве-
ального тракта, сетчатке, стекловидном теле [1, 2].  
Под гемато-офтальмическим барьером понимается 
совокупность тканевых и клеточных структур глаза, 
обеспечивающих поддержание локального гомео-
стаза, а также в значительной степени влияющих 
на развитие целого ряда патологических процес-
сов, включая хронический увеит [3]. В настоящее 
время выделяется три основные барьерные системы 
глазного яблока: иридоцилиарная, хориоретиналь-
ная и папиллярная. Первая из протективных систем 
находится на границе между кровью (то есть тер-
минальным сосудистым руслом ресничного тела) и 
внутриглазной жидкостью. В качестве основного 
барьера в данной системе рассматриваются бес-
пигментный и пигментные слои эпителия цилиар-
ного тела и их базальная мембрана. Второй барьер 
сформировался на границе кровь  сосуды хорио-
идеи и сетчатки. К структурам данной протектив-
ной системы принято относить сосуды хориоидеи, 
мембрану Бруха, нефенестрированные капилляры 
сетчатой оболочки, слой пигментного эпителия.  
В качестве третьего барьера глазного яблока рас-
сматриваются гематоэнцефалический барьер зри-
тельного нерва, иногда его называют папиллярной 
системой. К дополнительным барьерам можно от-
нести тканевой барьер роговицы (десцеметова обо-
лочка и задний эпителий роговицы), перилимбаль-
ное сосудистое сплетение, терминальные сосуды 
радужки [3, 4]. 

Отечественными исследователями была показа-
на важная роль соединительнотканных структур, 
окружающих микроциркуляторное русло, в избира-
тельном транспорте метаболитов [5, 6]. Эти данные 
позволяют более широко рассматривать структур-
ный эквивалент гематоофтальмического барьера 
как один из типов гисто-гематических барьеров. 
Цель настоящего исследования – определить со-
стояние соединительнотканных структур оболочек 
глаза при увеите.

Материал и методы
Объектом исследования явились 12 энуклеиро-

ванных глазных яблок пациентов. Операции вы-
полнялись в связи с субатрофией на фоне хрони-
ческого увеита различного генеза. Гистологические 
срезы глазного яблока окрашивались гематоксили-
ном и эозином, а также по методу Ван-Гизона. Для 
исследования использовался световой микроскоп 
Leica DMD 108 (Германия) (объектив 40, окуляр 10)  
и поляризационный микроскоп МИН-8 (объектив 
20, окуляр 8). Микрофотографии при поляриза-
ционной микроскопии выполнялись в положении 
скрещенных поляризационных фильтров для иден-
тификации структур, обладающих оптической ани-
зотропией.

Результаты 
Нами было проведено морфологическое исследо-

вание состояния внеклеточного матрикса волокни-
стой соединительной ткани в области цилиарного 
тела, радужки, зрительного нерва и в слоях сосуди-
стой оболочки (хориоидеи). При этом оценивалось 
состояние не только стромальных элементов, но и 
состояние паравазальных соединительнотканных 
структур, влияющих на диффузию макромолекул и 
внесосудистую микроциркуляцию метаболитов.

В 11 из исследованных случаев при увеите нами 
выявлена различная степень дезорганизации вне-
клеточного матрикса волокнистой соединительной 
ткани во всех отделах сосудистой оболочки гла-Рисунок 1

Гомогенизация коллагеновых волокон (↑) ци-
лиарного тела глаза и потеря ими оптической 
анизотропии при увеите. Поляризационная 
микроскопия. Окраска гематоксилином и эо-
зином. Об. 20, ок. 8
Fig. 1
Homogenization of the collagen fibers (↑) of 
the ciliary body of the eye and loss of optical 
anisotropy in case of uveitis. Polarization 
microscopy. Stained with hematoxylin and eosin. 
Lens 20, eyepiece 8.

Рисунок 2
Набухание паравазальных мембран вокруг 
сосудов радужной оболочки при увеите. Окра-
ска гематоксилином и эозином. Об. 40, ок. 10
Fig. 2
Swelling of the paravasal membranes around 
the vessels of the iris in case of uveitis. Stained 
with hematoxylin and eosin. Lens 40, eyepiece 
10
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за. Для оценки морфофункционального состояния 
внеклеточного матрикса соединительной ткани при 
патогистологическом исследовании энуклеирован-
ных глаз по поводу хронического увеита в качестве 
дополнительного метода исследования нами ис-
пользовался метод поляризационной микроскопии 
с оценкой оптической анизотропии коллагеновых 
структур. Как правило, при увеите изучаемые сое-
динительнотканные формации вследствие их струк-
турной дезорганизации частично или полностью те-
ряют оптическую анизотропию. Так, в цилиарном 
теле набухшие и гомогенизированные коллагено-
вые волокна полностью утрачивают оптическую 
анизотропию (рис. 1). Набухшие паравазальные 
мебраны имеют нечеткие контуры. В строме радуж-
ки глаза пучки коллагеновых волокон также разре-
жаются, их очертания нивелируются. Определяется 
пролиферация отростчатых меланоцитов. Стенки 
сосудов радужной оболочки становятся утолщен-
ными не только за счет набухания эндотелиаль-
ных клеток, но и за счет набухания паравазальных 
мембран (рис. 2). Сосудистые стенки, сливаясь с 
паравазальными мембранами, полностью теряют 
четкость контуров. Волокнистый матрикс стромы 
сосудистой оболочки глаза во многих участках раз-
рушается, местами выглядит разреженным из-за 
отечности, а в отдельных зонах имеет аморфный 
вид (рис. 3). Набухшие стенки хориоидальных со-
судов становятся проницаемыми для клеточных и 
неклеточных компонентов крови. Между сосудами 
выявляются очаги лимфоцитарных инфильтратов в 
вперемежку с меланоцитами. Были выявлены также 
признаки выраженного набухания паравазальных 
соединительнотканных мембран в виде размытости 
их очертаний вокруг центральной артерии и вены 
сетчатки в ламинарном отделе зрительного нерва, 
при этом сопровождающиеся выраженным отеком 

всех слоев стенок сосудов (рис. 4). Полученные 
данные указывают на важную роль дезорганизации 
соединительнотканных структур в хронизации вос-
палительного процесса в увеальном тракте. Право-
мерно говорить о дезорганизации паравазальной 
соединительной ткани глазного яблока, что, на 
наш взгляд, является одним из патогенетических 
звеньев в нарушении гомеостаза и внесосудистой 
циркуляции. Для нас очевидно, что в хронизации 
воспалительного процесса в увеальном тракте зна-
чительное место занимает дезорганизация структур 
гематоофтальмического барьера. По типу дизре-
гуляционной патологии создается порочный круг: 
первичное воспаление, возникающее из-за несо-
стоятельности гематоофтальмических барьеров, в 
последующем генерализирует морфофункциональ-
ные нарушения указанных барьеров, что в свою 
очередь сопровождается повышением активности 
уже существующей воспалительной реакции (круг 
замыкается), именно поэтому увеит офтальмолога-
ми трактуется как первично хронический.

В одном из исследованных случаев пациентке 
за 15 лет до энуклеации была выполнена опера-
ция циркляжа склеры по поводу отслойки сетчатки 
с использованием биоматериала. Именно у данной 
больной наблюдалась длительная ремиссия в тече-
ние выявленного хронического увеита с сохране-
нием соединительнотканных формаций оболочек 
глазного яблока. Коллагеновые волокна цилиарно-
го тела сохраняли оптическую анизотропию. 

Результаты исследования легли в основу разра-
ботанной нами технологии трансплантации различ-
ных видов структурированных и диспергированных 
(инъекционных) форм биоматериалов «Аллоплант» 
на ранних стадиях увеита. Данные трансплантаты 
включают весь комплекс биоактивных компонентов 
волокнистой соединительной ткани, которые при 

Рисунок 3
Аморфный участок (↑) стромы сосудистой 
оболочки глаза при увеите. КС – кровеносные 
сосуды; О – отек волокнистых структур; ЛИ 
– лимфоцитарные инфильтраты. Окраска по 
Ван-Гизону. Об. 40, ок. 10
Fig. 3
Amorphous area (↑) of stroma of the choroid 
with uveitis. BV - blood vessels; S - swelling of 
fibrous structures; LI - lymphocytic infiltrates. 
Coloring according to Van Gieson. Lens 40, 
eyepiece 10

Рисунок 4
Набухание паравазальных мембран вокруг 
центральной артерии (ЦАС) и вены сетчатки 
(ЦВС) в ламинарном отделе зрительного не-
рва. Окраска гематоксилином и эозином. Об. 
40, ок. 10
Fig. 4
Swelling of the paravasal membranes around the 
central artery (central retinal artery) and retinal 
vein (central retinal vein) in the laminar region 
of the optic nerve. Stained with hematoxylin and 
eosin. Lens 40, eyepiece 10
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супрахориоидальном и ретробульбарном введении 
активно включаются в метаболические процессы 
во внутренних оболочках глазного яблока, способ-
ствуя нормализации путей внесосудистой циркуля-
ции [7]. Так, в 2017 г. у 145 пациентов с увеитом 
в клинике Всероссийского центра глазной и пла-
стической хирургии выполнялись операции ретро-
бульбарного пломбирования с использованием дис-
пергированной формы Аллопланта «Биоматериал 
для лечебного ретросклеропломбирования». Опи-
раясь на наши результаты и данные других иссле-
дователей [8, 9], мы можем заключить, что транс-
плантация ацеллюлярного матрикса «Аллоплант» 
является эффективной технологией репарации ге-
матоофтальмического барьера и выступает протек-
тивным фактором при увеите.

Таким образом, результаты исследований пока-
зали, что при увеитах в оболочках глаза происхо-
дит дезорганизация внеклеточного матрикса соеди-
нительной ткани. Поэтому в развитии хронического 
увеита и последующей субатрофии глазного яблока 
следует учитывать важную роль системы соедини-
тельной ткани цилиарного тела, радужки, хориои-
деи как одного из звеньев гематоофтальмического 
барьера.

Данное исследование выполнено в рамках ини-
циативного проекта Всероссийского центра глазной 
и пластической хирургии по разработке регенера-
тивных технологий в комплексном лечении увеита. 
В настоящее время реализуется программа экс-

периментальных и клинических исследований по 
созданию инновационных методов трансплантации 
биоматериалов «Аллоплант» при лечении воспали-
тельных заболеваний увеального тракта.
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По данным Министерства здравоохранения РФ, 
миопия остается актуальной проблемой современ-
ной офтальмологии вследствие широкой распро-
страненности, увеличения количества осложнений, 
приводящих к снижению зрительных функций и ин-

валидизации молодого трудоспособного населения. 
Так, среди причин слепоты и слабовидения миопия 
занимает третье ранговое место, при этом 36% ин-
валидов являются инвалидами III группы, 54,1% – 
инвалидами II группы, 9,9% – инвалидами I груп-
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пы [1, 4]. В различных регионах РФ и стран СНГ в 
структуре заболеваемости органов зрения частота 
встречаемости миопии у детей колеблется от 10 до 
90% [5]. По данным ВОЗ, аномалии рефракции вы-
явлены более чем у 45% населения всего мира. В 
России миопией страдают практически 15 млн че-
ловек, причем у половины она носит прогрессиру-
ющий характер. В соответствии со статистикой, в 
нашей стране за последнее время отмечено 11 тыс. 
случаев заболевания органа зрения на 100 тыс. на-
селения. При этом 22% больных преимущественно 
молодые люди, имеющие высокую степень миопии 
с осложнениями [5]. 

Следует отметить, что за последнее время такти-
ка ведения больных с миопией сводится к перево-
ду в разряд хирургических, реально искажаясь на 
практике, – идет борьба за повышение хирургиче-
ской активности и вытеснение консервативных ме-
тодов лечения, и это соответственно отражается на 
результатах такого изолированного лечения этой 
патологии. 

Представляется очевидным, что наличие миопии, 
как стойкого заболевания зрительной системы, мо-
жет сопровождаться функциональными и органи-
ческими нарушениями, проявляющимися объектив-
ными и субъективными признаками. В соответствии 
с этим лечение пациентов с миопией должно быть 
направлено на разработку комплекса мероприятий, 
позволяющих осуществлять эффективную и своев-
ременную коррекцию функциональных нарушений 
зрительной системы в целях повышения «качества 
зрительной жизни» и зрительной работоспособно-
сти [6, 9]. 

Наиболее эффективными являются патогенети-
чески обусловленные лечебные воздействия, так 
как на ранних стадиях прогрессирования миопии 
ведущим в патогенезе являются нарушение дея-
тельности аккомодационного аппарата, вызван-
ных нарушением региональной гемодинамики и 
вегетативными расстройствами [3, 8]. Физиотера-
певтические воздействия и акупунктура являются 
методами как местного, сегментарного, так и гене-
рализованного воздействия на органы и системы 
организма, нормализующие в них кровоснабжение 
и микроциркуляцию и улучшающие трофику за счет 
активации вегетативной нервной системы [2]. 

Цель исследования – оценить эффективность 
комплексных консервативных методик, восстанав-
ливающих зрительные функции у пациентов с при-
обретенной миопией.

Материал и методы
В исследование включены 2 группы пациентов 

по 40 человек в возрасте до 20 лет с приобретен-
ной миопией слабой и средней степени. 1 группа –  
пациенты, лечившиеся методом физиотерапии, 
магнито- и лазерстимуляции цилиарного тела, 2 
группа – комбинацией акупунктуры и миотерапии 
на фоне физиотерапии магнито- и лазерстимуляции 
цилиарного тела. Все больные наблюдались до ле-
чения, сразу после лечения, через 3, 6, 12 месяцев 
после лечения. Всем больным в указанные сроки 
производилось измерение коррегированной и не-
коррегированной остроты зрения, субъективной и 
объективной рефракции, ПЗО глазного яблока.

Результаты 
У пациентов обеих групп при миопии слабой 

степени происходило увеличение остроты зрения 

с коррекцией и без коррекции, а также снижение 
субъективной и объективной рефракции с сохране-
нием статистически достоверных данных до 1 года.

В группе 1 – при средней степени близорукости 
не корригированная острота зрения достоверно 
(p<0,05) увеличивалась с 0,11±0,02 до 0,22±0,01, 
при контрольном осмотре в 3 месяца не корриги-
рованная острота зрения составляла 0,23±0,02, с 
последующим увеличением до 0,30±0,02 к 6 меся-
цам, затем происходит снижение данных к 1 году до 
0,28±0,02, при этом достоверность (p<0,05) оста-
валась выше, чем до лечения.

Группа 2 – при средней степени близорукости 
не корригированная острота зрения достоверно 
(p<0,05) увеличивалась после лечения с 0,12±0,01 
до 0,20±0,02 с последующим снижением к 1 году 
до 0,15±0,06, но оставалась достоверно (p<0,05) 
выше по отношению к исходным данным. 

Острота зрения с коррекцией в 1 группе – при ми-
опии средней степени острота зрения с коррекцией 
увеличивалась (p<0,05) с 0,80±0,02 до 0,91±0,02 
с последующим увеличением к 3 месяцам и 6 ме-
сяцам до 0,94±0,02, затем происходило снижение  
к 1 году – 0,93±0,03.

Во 2 группе при миопии средней степени острота 
зрения с коррекцией достоверно (p<0,05) увеличи-
вается после лечения с 0,90±0,01 до 0,98±0,01 с 
увеличением до 1,00±0,03 к 6 месяцам, с сохране-
нием достоверно (p<0,05) увеличенного результата 
до 1 года – 1,00±0,02. 

В 1 группе при миопии средней степени субъек-
тивная рефракция достоверно (p<0,05) снижалась 
с 4,18±0,12Д до 3,76±0,13Д после лечения с умень-
шением данных к контрольному осмотру в 3 месяца 
до 3,74±0,18Д и сохранением показателей до 6 ме-
сяцев с увеличением к 1 году до 3,77±0,21Д.

Во 2 группе происходило достоверное (p<0,05) 
снижение субъективной рефракции с 4,41±0,19Д 
до 3,86±0,23Д после лечения с уменьшением к 3 
месяцам до 3,67±0,31Д, с увеличением к 6 месяцам 
до 3,93±0,36Д, оставаясь достоверно сниженными 
по отношению к исходным данным (p<0,05) с по-
следующим уменьшением (p<0,05) до 3,56±0,64Д к 
концу срока наблюдения.

В 1 группе происходило достоверное (p<0,05) 
снижение объективной рефракции с 4,37±0,12Д до 
3,77±0,13Д после лечения с незначительным уве-
личением до 3,87±0,25Д к контрольному осмотру 
в 3 месяца, с сохранением достоверных (p<0,05) 
данных до года 4,00±0,19Д.

Во 2 группе объективная рефракция достоверно 
(p<0,05) уменьшается с 3,94±0,24Д до 3,41±0,21Д 
после лечения, к 3 месяцам 3,50±0,27Д, остава-
ясь достоверно сниженным по отношению к ис-
ходным данным, затем к 6 месяцам увеличивалась 
до 3,64±0,29Д с последующим снижением к концу 
срока наблюдения до 3,40±0,34Д с сохранением 
статистической достоверности по отношению к ис-
ходным значениям (p<0,05).

В 1 группе пациентов было замечено статистиче-
ски значимое (p<0,05) увеличение переднее – зад-
ней оси глазного яблока, что привело к прогресси-
рованию миопии в данной группе в 73,7% случаев 
(29 пациентов, 58 глаз). В то же время прогрес-
сирование миопии было отмечено и у пациентов  
2 группы в 61,4% случаев (24 пациента, 28 глаз).

Выводы
Методы физиотерапии и акупунктуры возможно 

применять в виде монотерапии при миопии слабой 
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степени. Комбинация физиотерапии, акупункту-
ры и миотерапии более эффективна при миопии 
средней степени. Традиционные методы лечения в 
комбинации с физиотерапией позволяют длительно 
восстанавливать зрительные функции при миопии 
слабой и средней степени.
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Till now, there have been no treatment methods capable of starting regenerative processes in the degeneratively altered 
intervertebral disks in case of protrusions, hernias, and extrusions. The use of Alloplant biomaterials gave positive results in 
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Дегенерация межпозвонковых дисков происхо-
дит с возрастом или по причине различных травм 
(в том числе при поднятии тяжестей) и у большин-
ства сопровождается клиническими проявлениями, 
порой лишающими трудоспособности. При лечении 
данной категории пациентов применяются консер-
вативные способы лечения вертебропатологии, за-
ключающиеся в применении мануальной терапии 
[1], физиотерапии, анальгетиков, новокаиновых 
блокад, лечебной гимнастики, противовоспали-
тельных препаратов, а также введения папаина в 
межпозвоночный диск [7] и медикаментов, улуч-
шающих тканевой метаболизм. В силу того, что ос-
новной причиной дегенеративных изменений меж-
позвонковых дисков является трофический фактор, 
определяемый низким уровнем регионального и 
местного лимфо- и кровотока, очевидным является 
факт, что вводимые извне вещества не могут до-
стичь должной лечебной концентрации в зоне по-
ражения, более того, не существует средств, спо-
собных увеличить количество кровеносных сосудов 
в зоне поражения и, как следствие, нормализовать 
тканевой обмен посредством усиления местного 
кровотока. Однако только иногда, когда первона-
чальной причиной патологии позвоночника явля-
ется воспалительный синдром, преимущественно 
локализующийся в дугоотросчатых (фасеточных) 
суставах, прием противовоспалительных препара-
тов дает временный эффект, ограниченный перио-
дом приема и непродолжительным последействием, 
в то время как длительный прием противовоспали-
тельных препаратов сопряжен с риском развития 
грозных осложнений со стороны внутренних орга-
нов [2]. В случае же дегенеративного поражения 
дугоотросчатых суставов (спондилоартроз), с от-
сутствием или слабовыраженным воспалительным 
синдромом, применение вышеперечисленных ме-
тодов лечения редко приводит к стабилизации или 
регрессу патологического процесса.

Немаловажное значение в лечении вертебропа-
тологии придается различным видам вытяжения, в 
том числе подводному [7], в ходе выполнения ко-
торых в тканях, наряду с устранением рефлектор-
но-спастических явлений, возникает разрежение, 
что способствует активному перемещению ткане-
вой жидкости, обеспечивающей обмен веществ в 
структурах позвоночника. Однако очевидно, что 
лечебное воздействие данного метода ограничено 
временем вытяжения с кратковременным после-
действием. При грыжах, протрузиях и экструзиях 
межпозвонковых дисков широко и обоснованно 
применяется иммобилизация различными способа-
ми, цель которых заключается в обездвиживании 
позвоночника для уменьшения болевого синдрома. 
Однако очень часто иммобилизация служит пуско-
вым механизмом дальнейшей дегенерации меж-
позвонковых дисков на фоне атрофии мышечного 
футляра позвоночника, так как движение в норме 
является мощным фактором, усиливающим местный 
лимфо- и кровоток и, как следствие, обмена тка-
невой жидкости в структурах позвоночника, пред-
ставленных дисками и связками, наряду с каче-
ственной перестройкой структуры позвонков.

При дегенеративном поражении дисков с явле-
ниями протрузии, образованием грыж и экстру-
зии, как правило, возникает дискорадикулярный 
конфликт с выраженным болевым синдромом, а в 
последующем из-за компрессии спинномозговых 
корешков и, как следствие, необратимого их деге-
неративного перерождения нарушается функция 

конечностей, что может привести к инвалидности. 
Применение консервативного лечения в ряде слу-
чаев оказывается абсолютно неэффективным, что 
является показанием для проведения различного 
рода хирургических вмешательств по освобожде-
нию компримированного спинномозгового корешка 
[3]. Из-за нередко наблюдаемых послеоперацион-
ных парезов и параличей применяемые хирургиче-
ские вмешательства большинством специалистов 
характеризуются как «операция отчаяния». Кроме 
того, пересечение околопозвоночных мягких тка-
ней с проходящими в них сосудами неминуемо при-
водит к дефициту лимфо- и кровотока, что служит 
пусковым механизмом появления или прогрессиро-
вания уже имеющихся дегенеративных изменений 
в структурах позвоночника. Следует отметить, что 
при наличии воспаления в дугоотросчатых (фасе-
точных) суставах любая хирургическая инвазия мо-
жет также спровоцировать выраженное обострение 
воспаления с появлением или прогрессированием 
уже имеющегося спондилоартроза.

В доступных источниках описывается способ ре-
генерации хряща при заболеваниях опорно-двига-
тельной системы (остеохондроз, грыжи и протрузии 
дисков, спондилез и т.д.), в ходе выполнения ко-
торого осуществляют инъекционное введение био-
материала «Аллоплант» подкожно или в межости-
стую связку на уровне поражения. При этом авторы 
утверждают, что применяемый ими способ обеспе-
чивает стимуляцию регенеративных процессов в 
хрящевой ткани за счет межтканевых индуктивных 
взаимодействий [5]. Очевидно, что при подкожном 
введении и введении в толщу межостистой связки 
«Аллопланта» исключается проникновение частиц 
биоматериала непосредственно к корешкам спин-
ного мозга, не говоря о позвонках и дисках между 
ними, так как между последними и местом введе-
ния «Аллопланта» имеется барьер, представленный 
мышцами, задними опорными структурами позвон-
ков и мощным связочным аппаратом. Положитель-
ный лечебный эффект при указанном способе вве-
дения биоматериала связан с тем, что на месте 
введения «Аллопланта» наблюдается расширение 
кровеносных сосудов, вследствие чего устраняются 
ангиоспастические рефлексы, возникающие в пора-
женной зоне, усиливается кровоток, что благотвор-
но отражается на состоянии задней порции около-
позвоночных мышц, участвующих в стабилизации 
позвоночно-двигательного сегмента. Также в этот 
период купируются миотонические рефлекторные 
синдромы, так как раздражение механорецепторов 
околопозвоночных мышц является эффективным 
«отвлекающим» фактором. Все вышеперечислен-
ное устраняет патологический рефлекторный спазм 
околопозвоночного мышечного «футляра» и при-
водит к значительному уменьшению компрессии 
дисков, что сопровождается увеличением высо-
ты сохранивших свою эластичность дисков за счет 
расправления бокового патологического выпячива-
ния по периметру, чем и объясняется уменьшение 
протрузии или выступания грыжи на 2–3мм, а воз-
никающее при этом относительное разрежение в 
структурах диска сопровождается гидратацией, на 
магнитно-резонансной томограмме (МРТ) проявля-
ющее себя как «усиление гидратации».

Материал и методы 
В период с декабря 2013 по февраль 2017 г. про-

веден анализ эффективности паравертебрального 
введения биоматериала «Аллоплант» у 2 558 па-
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циентов с протрузией, у 1 738 с грыжей и у 300 – с 
экструзией межпозвонкового диска.

До начала лечения всем пациентам проводилась 
МРТ. Наряду с МРТ исследовались функциональные 
показатели позвоночника с фиксацией ограничения 
движений пораженных отделов с учетом возраст-
ных нормативов [6], при этом была констатирована 
скованность пациентов из-за выраженного болево-
го синдрома, в ряде случаев обуславливающая не-
возможность совершать какие-либо движения, или 
же пациент находился в вынужденном положении. 

В шейном отделе в норме при сгибании подборо-
док касается грудины, а у исследуемых пациентов 
расстояние от подбородка до грудины варьировало 
от 2 см и до незначительного сгибания шеи. При 
разгибании в шейном отделе затылок в норме со-
прикасается со спиной, а у исследуемых пациентов 
расстояние от затылка до поверхности спины ва-
рьировало от 3 см и до незначительного разгибания 
шеи. Боковые наклоны оценивались расстоянием 
от мочек ушей до надплечий, данное расстояние 
варьировало от 2,5 см до незначительного накло-
на головы. Ротационные движения исследовались с 
большой осторожностью, и также было зарегистри-
ровано их ограничение различной степени выра-
женности вплоть до незначительной ротации. 

В грудном отделе сгибание и разгибание оцени-
валось по изменению расстояния между остистыми 
отростками CVII и TXII, в норме при сгибании дан-
ное расстояние увеличивается на 8–10 см, а при 
разгибании уменьшается с индивидуальными гра-
дациями, зависящими от гибкости, то есть даже не-
значительное уменьшение указанного расстояния 
можно принять за норму. У исследованных пациен-
тов при сгибании указанное выше расстояние ва-
рьировало от 5 см до полной обездвиженности, а 
при разгибании соответствующее расстояние изме-
нялось незначительно или оставалось неизменным. 

В поясничном отделе подвижность исследовалась 
измерением расстояния между LI и LV при сгибании 
(в номе увеличивается на 4–6 см) и разгибании. 
Другие способы оценки подвижности поясничного 
отдела не применялись в виду их неточности. У ис-
следованных пациентов при сгибании указанное 
выше расстояние варьировало от 3,5 см до незна-
чительного сгибания, а при разгибании соответ-
ствующее расстояние изменялось незначительно. 

В ходе манипуляции в проекции пораженного 
межпозвонкового диска игла вводилась до границы 
между околопозвоночными мышцами и поперечным 
отростком позвонка или межпоперечной связкой и 
вводился диспергированный, то есть разведенный 
в соотношении 50 мг биоматериала «Аллоплант» 
(интенсивного действия (при экструзии и грыже) 
или стимулятор регенерации (при протрузии)) на 
20 мл физиологического раствора, а следом вво-
дился физиологический раствор в количестве 20–
100 мл до получения иррадиирущих неприятных 
или болезненных ощущений, создавая дополни-
тельное давление, обеспечивающее продвижение 
биоматериала по гидравлически расширенным 
межтканевым, периневральным и параваскулярным 
пространствам к зоне поражения, после чего паци-
ентов позиционировали на животе в течение 12–24 
ч для гравитационного распространения раствора к 
передним отделам позвоночника, причем лечение 
проводили курсом, включающим 3–5 инъекций.

У пожилых или больных после хирургического 
вмешательства на позвоночнике, когда ткани ри-
гидные или рубцово перерождены, вследствие чего 

продвижение раствора «Аллопланта» по вышеопи-
санному механизму невозможно, биоматериал вво-
дился непосредственно к телу позвонка или к меж-
позвонковому диску, при этом игла проводилась на 
расстоянии 3 см от остистого отростка, обходя по-
перечный отросток по верхнему краю (аналогично 
блокаде по Шнеку).

Динамикой патологического процесса и перено-
симостью определялась соответственно кратность 
введения раствора биоматериала и интервал между 
процедурами. В случае наличия выраженного вос-
паления дугоотросчатых суставов и других структур 
позвоночника наряду с биоматериалом допуска-
лось применение противовоспалительных препа-
ратов. Также допускалась комбинация известных 
способов медикаментозного лечебного воздействия 
с предложенным методом, и при этом каких-либо 
побочных эффектов и несовместимости нами не вы-
явлено. 

Полученный клинически значимый положи-
тельный результат, по нашему мнению, достига-
ется благодаря тому, что введение биоматериала 
«Аллопланта» непосредственно в зону поражения 
(однократно или многократно, в зависимости от ди-
намики патологического процесса) обеспечивает 
ферментативно-макрофагальный лизис поврежден-
ных (нежизнеспособных) структур дисков (грыжи, 
представляющей «секвестр», элементов фиброзно-
го кольца при протрузии), а также нервной ткани 
вследствие имбибиции последних биоматериалом 
«Аллоплант». Это сопровождается заполнением 
образовавшихся дефектов новообразованной пол-
ноценной состоятельной тканью, идентичной по-
раженной, благодаря постаттракционной деятель-
ности стволовых клеток [4]. Лизис и замещение 
нежизнеспособных волокон по периметру диска 
(спондилез и т.д.) имеют очень важное значение 
еще и потому, что эти волокна создают барьер, 
препятствующий полноценной диффузии тканевой 
жидкости в глублежащие структуры диска и пуль-
позное ядро, чем и объясняется обезвоживание и 
снижение высоты дисков при данной патологии на-
ряду с инволюционным снижением гидрофильности 
ядер последних. Поскольку используемый в пред-
ложенном способе биоматериал «Аллоплант» обла-
дает предельно низкими антигенными свойствами, 
то практически исключается иммунный характер 
реакции после его введения. Возникающее в око-
лопозвоночных мягких тканях после введения «Ал-
лопланта» асептическое воспаление сопровожда-
ется расширением сосудов, более того, согласно 
экспериментальным исследованиям, проведенным 
авторами во ВЦГ и ПХ, на месте введения «Алло-
планта» в последующем образуется богатая сеть 
новообразованных кровеносных сосудов, что бла-
готворно отражается на составе и количестве тка-
невой жидкости, обеспечивающей трофику струк-
тур позвоночно-двигательного сегмента.

Результаты
В первые трое суток все пациенты отмечали обо-

стрение болевого синдрома различной степени вы-
раженности из-за отека параартикулярных тканей. 
Спустя неделю наступало облегчение и в дальней-
шем через месяц исходный болевой синдром, преи-
мущественно обусловленный диско-радикулярным 
конфликтом, полностью был купирован, за исклю-
чением редких случаев при экструзиях.

По данным контрольной МРТ через 6 месяцев 
наблюдалось восстановление конфигурации пора-
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женных дисков различной степени выраженности с 
уменьшением (от 3 до 6 мм) проминирования (об-
уславливающего диско-радикулярный конфликт) 
благодаря постаттракционной деятельности ство-
ловых клеток [4].

При лечении протрузий анатомическое восста-
новление межпозвонковых дисков было полным 
у 779 пациентов (31,4%), выраженным у 807 па-
циентов (31,5%), невыраженным у 870 пациентов 
(34%), отсутствовало у 102 пациентов (3,9%), при 
этом функция пораженного отдела позвоночника 
была восстановлена у всех пациентов (100%). 

При лечении грыж анатомическое восстановле-
ние межпозвонковых дисков было выраженным у 
973 пациентов (56%), невыраженным у 625 паци-
ентов (36%), отсутствовало у 140 пациентов (8%), 
при этом функция была восстановлена у 1 633 паци-
ентов (94%), а неполное восстановление функции 
пораженного отдела позвоночника наблюдалось 
у 105 пациентов (6%) с полным восстановлением 
трудоспособности. 

При лечении экструзий анатомическое восста-
новление межпозвонковых дисков было выражен-
ным у 144 пациентов (48%), невыраженным у 123 
пациентов (41%), отсутствовало у 33 пациентов 
(11%), при этом функция была восстановлена у 
267 пациентов (89%), а неполное восстановление 
функции наблюдалось у 3 пациентов (11%), что 
послужило показанием для проведения хирургиче-
ского вмешательства из-за некупируемого болевого 
синдрома. 

Выводы
Восстановление конфигурации пораженных дис-

ков по данным контрольной МРТ после параверте-
брального введения биоматериала «Аллоплант» при 
протрузиях, грыжах и экструзиях, наряду с полным 
функциональным восстановлением позвоночника 
и трудоспособности пациентов, может достаточно 
убедительно свидетельствовать о произошедшей 
регенерации вовлеченных в патологический про-
цесс дисков, а отсутствие побочных эффектов и 
осложнений, а также доступность определяют ра-
циональность широкого применения предлагаемого 
метода в клинической практике.
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Одним из недостатков оперативного удлинения конечности методом чрескостного дистракционного остео-

синтеза является длительность лечения, поэтому с целью сокращения аппаратных этапов в РНЦ «ВТО» имени 
академика Г.А. Илизарова актуальна разработка новых технологий с применением повышенного суточного темпа в 
сочетании с различными вариантами стимулирующего воздействия на репаративные процессы. 

Цель. Изучить функциональное состояние конечности, динамику формирования регенерата большеберцовой 
кости, гистоструктурные изменения суставного хряща и мягких тканей в условиях автоматического высокодроб-
ного удлинения голени методом чрескостного дистракционного остеосинтеза с темпом 3 мм и применением пред-
варительной Z- образной ахиллотомии. 

Материал и методы. 27 взрослым беспородным собакам осуществляли удлинение голени методом чрескост-
ного дистракционного остеосинтеза по Илизарову с суточным темпом 3 мм за 120 приемов в автоматическом 
режиме в сочетании с Z-образной ахиллотомией. Методами световой микроскопии, морфометрии и рентгенов-
ского электронно-зондового микроанализа в периоды через 10 суток дистракции, 30 суток фиксации конечности в 
аппарате и через 30 суток после демонтажа аппарата изучали дистракционный регенерат большеберцовой кости, 
суставной хрящ смежных с удлиняемым сегментом суставов, большеберцовый нерв и большеберцовую мышцу. 

Результаты. В аппаратный период эксперимента наблюдали отсутствие эквинусной постановки стопы, улуч-
шение функции сгибания-разгибания в смежных суставах, формирование нормотрофичного костного регенерата 
с большой долей костного компонента, сохранение нормальной структуры и численной плотности большинства 
нервных проводников. Однако были отмечены признаки слабой гипо- и атрофии мышечных волокон и признаки ран-
них стадий развития остеоартроза суставов. В постаппаратный период структурные и размерные характери-
стики всех изучаемых объектов были сопоставимы с нормой. 

Выводы. Выявлено, что применение ахиллотомии способствует предотвращению перерастяжения тканей 
большеберцового ложа, улучшает микроциркуляцию, создает более благоприятные условия для остеогенеза, спо-
собствует сохранению тканей суставов в условиях автоматического удлинения голени с высоким суточным тем-
пом. 

Ключевые слова: ахиллотомия, чрескостный дистракционный остеосинтез, автоматический дистрактор, ре-
паративный остеогенез, суставной хрящ, большеберцовый нерв, большеберцовая мышца.
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One of the drawbacks of operative limb lengthening by the method of transosseous distraction osteosynthesis is the duration 
of treatment, therefore, in order to reduce the hardware stages in Russian Scientific Center “Restorative Traumatology and 
Orthopedics named after academician G.A. Ilizarov” the development of new technologies with the use of an increased daily 
rate in combination with various options for stimulating the reparative processes is in progress.

Purpose. To study the functional state of the limb, dynamics of the formation of the regenerate of the tibia, histostructural 
changes of the articular cartilage and soft tissues under conditions of automatic highly detailed elongation of the tibia using the 
method of transosseous distraction osteosynthesis with a rate of 3 mm and using a preliminary Z-shaped achillotomy.

Material and methods. 27 adult mongrel dogs carried out leg lengthening using the method of transosseous distraction 
osteosynthesis according to Ilizarov with a daily rate of 3 mm for 120 receptions in automatic mode in combination with a 
Z-shaped achillotomy. Using the methods of light microscopy, morphometry and X-ray electron probe microanalysis during 
periods of 10 days of distraction, 30 days of limb fixation in the device and 30 days after dismantling the device, were studied 
the distraction regenerate of the tibial bone, articular cartilage adjacent to the lengthened segment of the joints, tibial nerve and 
more and tibial muscle.

Results. During the hardware period of the experiment, the absence of equinus foot setting, improvement of flexion-extension 
function in adjacent joints, formation of a normotrophic bone regenerate with a large proportion of the bone component, and 
preservation of the normal structure and numerical density of most nerve conductors were observed. However, there were signs 
of weak hypo- and atrophy of muscle fibers and signs of early stages of development of osteoarthritis of the joints. In the post-
equipment period, the structural and dimensional characteristics of all studied objects were comparable to the norm.

Conclusion. It has been revealed that the use of achillotomy allows preventing overstretching of the tissues of the tibial 
bed, improves microcirculation, creates more favorable conditions for osteogenesis, and contributes to the preservation of joint 
tissues under conditions of automatic lengthening of the tibia with a high daily rate.

Key words: achillotomy, transosseous distraction osteosynthesis, automatic distractor, reparative osteogenesis, articular 
cartilage, tibial nerve, tibial muscle.

(For citation: Gorbach E.N., Stepanov M.A., Varsegova T.N., Stupina T.A., Gorbach E.S. Features of structural changes in tissue 
components under conditions of automatic elongation according to Ilizarov at a rate of 3 mm using achillotomy (experimental study). 
Practical medicine. 2019. Vol. 17, no. 1, P. 56-58)

Более активные процессы костеобразования, 
адаптация к удлинению мягких тканей, а также тка-
ней суставов, смежных с удлиняемым сегментом, 
достигаются благодаря использованию дробных ре-
жимов [1]. Однако при удлинении голени более чем 
на 15% от первоначальной величины и применении 
повышенных темпов дистракции – 2 мм в сутки и 
более, несмотря на активный остеогенез и быстрое 
восстановление опороспособности конечности 
[2, 3], нередки случаи возникновения контрактур 
смежных суставов и эквинусное положение стопы 
[4, 5, 6]. Среди возможных осложнений удлинения 
отмечены и нейропатии [7]. Основной причиной 
возникновения контрактур смежных суставов при 

удлинении голени считается несбалансированность 
мышц-антагонистов и плохая растяжимость ахилло-
ва сухожилия [8, 9].

В качестве хирургических вариантов коррекции 
эквинусной постановки используют ахиллотомию 
и остеотомию пяточной кости. Предложены ориги-
нальный способ ахиллотомии и методика удлинения 
голени, позволяющие улучшить функциональное 
состояние конечности [10, 11]. В связи с вышеиз-
ложенным, для оценки клинической применимости 
новых технологий наряду с исследованием условий 
для остеогенеза, целесообразно параллельное изу-
чение реакций нервов и мышц конечности, а также 
состояния суставного хряща.
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Цель
Изучить функциональное состояние конечности, 

динамику формирования регенерата большеберцо-
вой кости, гистоструктурные изменения суставно-
го хряща, большеберцовой кости, большеберцовой 
мышцы и большеберцового нерва в условиях авто-
матического высокодробного удлинения голени ме-
тодом чрескостного дистракционного остеосинтеза 
с темпом 3 мм и применением предварительной 
Z-образной ахиллотомии.

Материал и методы
12 взрослым беспородным собакам удлиняли го-

лень методом чрескостного дистракционного остео-
синтеза в круглосуточном высокодробном режиме, 
обеспечиваемом автоприводами. Темп удлинения 
составлял 3,0 мм в сутки, дробность – 120 приемов, 
разовая величина – 0,025 мм. Для предотвраще-
ния формирования эквинусной постановки стопы 
осуществляли Z-образную ахиллотомию. Методами 
световой микроскопии, морфометрии и рентгенов-
ского электронно-зондового микроанализа прово-
дили исследование дистракционного регенерата 
большеберцовой кости, суставного хряща медиаль-
ного мыщелка бедра, большеберцовой мышцы и 
большеберцового нерва через 10 суток дистракции, 
30 суток фиксации и через 30 суток после демонта-
жа аппарата. В качестве контроля изучали анало-
гичные объекты у 7 интактных собак.

Результаты и обсуждение
В периоды дистракции и фиксации регенерат от-

личался нормотрофичным строением с большой до-
лей костного компонента, соответственно – 34,6 и 
47,1%, что обеспечивало опорную функцию конеч-
ности уже к 45 суткам эксперимента. Через 30 суток 
после снятия аппарата в межотломковом диастазе 
формировался новообразованный участок кости 
типического строения. Содержание Са в его ком-
пактной пластинке составляло 18,9–21,2 весовых 
%. Осуществление ахиллотомии способствовало 
предупреждению формирования эквинусной поста-
новки стопы и сгибательных контрактур коленного 
и заплюсневого суставов. Угол пассивного разгиба-
ния в коленном суставе составлял 165°, в заплюс-
невом – 120–130°, приближаясь к показателям у 
интактных животных. Однако на этапах остеосин-
теза нами были выявлены гистоструктурные изме-
нения суставного хряща, которые можно соотнести 
с ранними признаками развития остеоартроза. Не-
смотря на восстановление толщины хряща к концу 
эксперимента отмечено снижение числа изогенных 
групп и наличие клеток с признаками хондроптоза, 
в связи с чем целесообразно применять профилак-
тирующие остеоартроз терапевтические мероприя-
тия. В результате предупреждения перерастяжения 
тканей передней поверхности голени увеличением 
длины пяточного сухожилия путем тенотомии, ги-
стологически не было зафиксировано ни одного 
случая нейропатии большеберцового нерва. Доля 
деструктивно измененных нервных волокон у всех 
животных не превышала 5%. Некробиотические из-
менения эпиневральных сосудов компенсировались 
гиперваскуляризацией эпиневрия и эндоневрия, 
вследствие чего большинство нервных проводни-
ков сохранили нормальную структуру, численную 

плотность и восстанавливали к концу опыта раз-
мерные характеристики.

Количественный анализ диаметров мышечных 
волокон показал, что в конце периода дистракции 
гистограмма распределения мионов мышцы опери-
рованной конечности у прооперированных живот-
ных смещалась на один размерный диапазон влево, 
что обусловлено слабой гипо- и атрофией мышеч-
ных волокон.

В безаппаратный период гистограмма была сопо-
ставима с таковой у интактной мышцы.

Выводы
Таким образом, созданные условия обеспечива-

ют функциональное восстановление конечности; 
способствуют активному репаративному остеогене-
зу, структурной адаптации большеберцовой мышцы 
и большеберцового нерва; не вызывают развития 
грубых деструктивных изменений в суставном хря-
ще в течение экспериментального периода наблю-
дения, сокращая аппаратный период по сравнению 
с классическим вариантом на 30–31%.
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Цель – изучить эффективность пластического замещения резекционных дефектов после удаления доброкаче-

ственных опухолей и опухолеподобных поражений костей. 
Материал и методы. В исследование вошло 1755 пациентов с доброкачественными опухолями и опухолеподоб-

ными поражениями, которым проведены различные виды резекций кости: плоскостная (427), краевая (705), внутри-
очаговая (521) и сегментарная (102). 653 больным выполнено замещение резекционного дефекта. 

Результаты. Клинико-рентгенологическое обследование пациентов в сроки от 1 года до 15 лет после операции 
показало, что перестройка кортикальных костных аллотрансплантатов продолжается в зависимости от воз-
раста от 2 до 3 лет и завершается органотипически с нормализацией структуры кости и формированием кост-
номозговой полости. Перестройка губчатых аллотрансплантатов завершается к году после вмешательства с 
аналогичной рентгенологической картиной.

Выводы. Костная аллопластика остается перспективным и приоритетным направлением при хирургическом 
лечении больных с доброкачественными опухолями и опухолеподобными поражениями костей.

Ключевые слова: доброкачественные опухоли костей, опухолеподобные поражения костей, резекция костей, 
аллопластика, аутопластика, осложнения.
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The aim of the work is to study the effectiveness of plastic replacement of resection defects after removal of benign tumors 
and tumor-like bone lesions.

Material and methods. The study included 1755 patients with benign tumors and tumor-like lesions, who underwent 
various types of bone resections: planar (427), marginal (705), intrafocal (521) and segmental (102). 653 patients completed 
replacement of the resection defect.

Results. Clinical and radiological examination of patients from 1 to 15 years after surgery showed that the restructuring of 
cortical bone allografts continues depending on the age from 2 to 3 years and ends organotypically with normalization of the 
bone structure and formation of the bone marrow cavity. The restructuring of spongy allografts is completed by the year after 
the intervention with a similar x-ray picture.
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Conclusion. Bone alloplasty remains a promising and priority area in the surgical treatment of patients with benign tumors 
and tumor-like bone lesions.

Key words: benign bone tumors, tumor-like bone lesions, bone resection, alloplasty, autoplasty, complications.
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Хирургическое вмешательство по поводу до-
брокачественных новообразований костей много-
гранно, включает несколько этапов – адекватный 
оперативный доступ, резекцию кости в пределах 
здоровых тканей с целью полного удаления ново-
образования, адьювантное воздействие на резек-
ционный дефект для повышения радикальности 
вмешательства и полноценное восполнение ре-
зекционного дефекта пластическим материалом. 
Следовательно, для эффективного лечения до-
брокачественных опухолей и опухолеподобных 
поражений костей требуется проведение костно-
пластических вмешательств. Костная пластика в 
данном случае необходима для восполнения кост-
ной массы для направленной регенерации пора-
женного сегмента [1].

Несмотря на то, что в многочисленных публика-
циях аутопластику называют «золотым стандар-
том» костной трансплантации [2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 
9], она зачастую не позволяет достичь удовлетво-
рительного результата реконструкции кости в ре-
зультате костно-пластического вмешательства. По-
этому предпочтения отдаются аллопластическим 
материалам [9, 10, 11], которые ряд авторов на се-
годняшний день называют «золотым стандартом» в 
замещении костных дефектов [12].

Цель — на основании клинико-рентгенологиче-
ских данных изучить эффективность пластического 
замещения резекционных дефектов после удале-
ния доброкачественных опухолей и опухолеподоб-
ных поражений костей.

Материал и методы
В клинике травматологии и ортопедии ФГБОУ ВО 

«Астраханской государственный медицинский уни-
верситет» МЗ РФ на базе ГБУЗ АО «Александро-Ма-
риинская областная клиническая больница» и ГБУЗ 
АО «Областная детская клиническая больница им. 
Н.Н. Силищевой» с 1970 по 2017 гг. находилось на 
лечении 1755 больных в возрасте от 1 до 71 года, 
которым были выполнены различные резекции ко-
стей по поводу доброкачественных опухолей и опу-
холеподобных поражений. По гендерному признаку 
преобладали мужчины — 992 и 763 соответственно. 
В зависимости от нозологии были представлены: 
остеохондрома (костно-хрящевой экзостоз) — 900 
(51,3%), хондрома — 184 (10,5%), солитарная ки-
ста — 134 (7,6%), метафизарный фиброзный де-
фект (неоссифицирующая фиброма) — 98 (5,6%), 
гигантоклеточная опухоль — 90 (5,1%), фиброзная 
дисплазия — 89 (5,1%), остеома — 71 (4,0%), осте-
оидная остеома — 61 (3,5%), аневризмальная ки-

Таблица 1.
Виды резекции кости в зависимости от нозологической принадлежности
Table 1.
Types of bone resection depending on the nosological affiliation

Нозологическая форма
Вид резекции кости

Кол-во
внутриочаговая краевая плоскостная сегментарная

остеохондрома – 485 401 14 900

хондрома 134 29 8 13 184

солитарная киста 114 4 – 16 134

метафизарный фиброзный 
дефект 57 37 – 4 98

гигантоклеточная опухоль 61 4 – 25 90

фиброзная дисплазия 34 39 – 16 89

остеома – 59 10 2 71

остеоидная остеома 18 38 1 4 61

аневризмальная киста 55 – – 4 59

юкстаартикулярная киста 22 1 – – 23

хондробластома 7 – – 1 8

хондромиксоидная фиброма 6 – – 2 8

эозинофильная гранулема 5 2 – – 7

оссифицирующий миозит – – 7 – 7

прочие 8 7 – 1 16

Итого 521 705 427 102 1755



PRACTICAL MEDICINE 61Vol. 17, no. 1. 2019

ста — 59 (3,4%), юкстаартикулярная киста (внутри-
костный ганглий) — 23 (1,3%), хондробластома — 8,  
хондромиксоидная фиброма — 8, эозинофильная 
гранулема — 7, оссифицирующий миозит — 7 и 
прочие — 16. (табл. 1). Больным проведены раз-
личные виды резекций кости (табл. 1): плоскостная 
(427), краевая (705), внутриочаговая (521), сег-
ментарная (72), резекция суставного конца (17) и 
резекция проксимального отдела малоберцовой ко-
сти (13). После проведения плоскостной резекции  
(427 больных), сегментарной резекции ребра (23), 
лонной (1) и седалищной (1) костей и резекции 
проксимального отдела малоберцовой кости (13) 
костная пластика не требуется. 653 больным выпол-
нено замещение резекционного дефекта, из которых 
у 586 проводилась аллопластика, 45 — аутопластика 
и 22 — пластика с использованием материала «Ли-
тАр» (ООО НПП «Сердолик», Россия).

Результаты
Внутриочаговая резекция кости показана при 

вовлечении в процесс более половины или всего 
диаметра кости с равномерным истончением кор-
тикального слоя и веретенообразным вздутием 
диафиза или метадиафиза кости: энхондрома –  
134 (25,7%), солитарная киста — 114 (21,9%), 
гигантоклеточная опухоль — 61 (11,7%), метафи-
зарный фиброзный дефект — 57 (10,9%), аневриз-
мальная киста — 55 (10,6%), фиброзная дисплазия —  
35 (6,7%), юкстаартикулярная киста — 22 (4,2%), 
остеоидная остеома — 18 (3,5%), хондробластома — 
7 (1,3%), хондромиксоидная фиброма — 6 (1,2%), 
эозинофильная гранулема — 5 (1%) и прочие —  
8 (1,3%). Патологический очаг вскрывают, обраба-
тывают внутреннюю стенку кости, сначала очищая 
острыми ложечками от патологических тканей, за-
тем фрезами до появления кровоточащей кости. Со-
хранение истонченной собственной костной стенки 
желательно, во-первых, как источника регенера-
ции, а, во-вторых, как опорного каркаса. Опера-
ция в 91,9% случаев завершается заполнением ре-
зекционного дефекта преимущественно короткими 
губчатыми или тонкими кортикальными трансплан-

татами. При внутриочаговой резекции применялись 
аллотрансплантаты — 432 (90%), аутотранспланта-
ты — 33 (6,9%) и ЛитАр — 15 (3,1%). Внутриочаго-
вая резекция соответствует принципу сохранности, 
но не исключает инфекционных осложнений —  
нагноение послеоперационной раны отмечено в 
0,8% и развитие остеомиелита — 1,9%. Кроме того, 
у двух пациентов был криз отторжения аллотран-
сплантатов (0,4%).

Наиболее востребованным видом резекции ко-
сти является краевая. Спектр нозологических 
форм, при которых она была применена, широк. 
Краевая резекция кости выполняется обычно при 
поражении патологическим процессом не более 
половины диаметра кости, когда часть ее стенки 
интактна с сохранением нормального кортикаль-
ного слоя: остеохондрома (485 — 68,8%), остеома  
(59 — 8,4%), фиброзная дисплазия (39 — 5,4%), 
остеоидная остеома (38 — 5,4%), метафизарный 
фиброзный дефект (37 — 5,3%), периостеальная 
хондрома (29 — 4,3%) и прочие (18 — 2,4%). Гра-
ницы очага деструкции определяются рентгеноло-
гически и визуально во время операции. Костная 
ткань вместе с очагом поражения удаляется на по-
ловину или на треть окружности. Образовавшийся 
дефект обрабатывается шаровидной фрезой. При 
краевой резекции пластическое замещение резек-
ционного дефекта потребовалось в 16,5% случа-
ев, который заполнялся преимущественно тонкими 
кортикальными трансплантатами. Нами применя-
лись аллотрансплантаты — 102 (87,9%), аутотран-
сплантаты — 8 (6,9%) и ЛитАр — 15 (5,2%). После 
краевой резекции отмечено нагноение послеопе-
рационной раны и развитие остеомиелита в 2,6% 
случаев.

Сегментарная резекция кости осуществляется 
при значительном очаге деструкции на протяжении 
диафиза кости с отсутствием четких границ и осте-
олизисе кортикальной пластинки, когда ни одну из 
ее стенок сохранить не представляется возможным. 
Во время операции резецируемый отдел кости ши-
роко обнажается поднадкостнично. Ее пораженный 
сегмент иссекают в пределах здоровых тканей. При 

Таблица 2.
Осложнения
Table 2.
Complications

Вид резекции кости
Кол-во 

резекций 
кости

Кол-во кост-
но-пластиче-

ских операций

Осложнения, связанные 
с костной пластикой

Общее 
количество 
и процент 

осложнений
нагноение 

раны
остеомие-

лит
криз от-

торжения

абс % абс % абс % абс %

Внутриочаговая 521 480 4 0,8 9 1,9 2 0,4 15 3,1

Краевая 705 116 3 2,6 3 2,6 — 6 5,2

Сегментарная резек-
ция 30 30 1 3,3 3 10 — 4 13,3

Резекция суставного 
конца   17 17 — 2 11,8 1 5,9 3 17,7

Итого 1273* 643** 8 1,2 17 2,6 3 0,5 28 4,4

* Из расчета исключены больные, которым не требовалась костная пластика
** При учете осложнений не учитывались больные после сегментарной резекции малоберцовой кости 
(10), которым выполнена костная пластика и осложнений не отмечено.



ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА62 Том 17, №1. 2019

Рисунок 1.
Рентгенограммы больной Б., 12 лет с фиброзной дисплазией большеберцовой кости:  
а – до операции; б – после краевой резекции и аллопластики;   
в – через 1 год после операции; г – через 3 года после операции
Fig. 1
Radiographs of patient B., 12 years old, with fibrous dysplasia of the tibia:
a – before surgery; b - after marginal resection and alloplasty;
b – a year after surgery; d - 3 years after surgery

локализации процесса на протяжении диафиза с 
целью восстановления оси сегмента конечности 
в его проксимальный и дистальный отдел плотно 
вводят массивный кортикальный аллотрансплан-
тат, выполняющий роль внутрикостного фиксато-
ра и соответствующий размерам костного канала. 
Этим достигается увеличение прочности кости на 
этапах перестройки трансплантатов и замедление 

темпов их рассасывания. Вокруг этого централь-
ного трансплантата укладывают несколько тонких 
кортикальных аллотрансплантатов, восполняя де-
фект по типу «вязанки хвороста» М.В. Волкова. 
При сегментарной резекции малоберцовой кости 
10 больным выполнена костная пластика: алло-
трансплантатами у 9 больных и ЛитАром у одно-
го; осложнений не отмечено. Сегментарные резек-

в 

а б 

г
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ции ребра, лонной и седалищной кости не требуют 
костной пластики. При сегментарных резекциях 
других локализаций 30 пациентам выполнена кост-
ная пластика: аллотрансплантатами в 29 случаях 
и одному — аутопластическим материалом. После 
данных вмешательств отмечен хронический остео-
миелит у 3 больных (10%) и у одного – нагноение 
послеоперационной раны (3,3%). 

При агрессивной литической форме гигантокле-
точной опухоли с внутрисуставным переломом и 
значительным повреждением суставного конца про-
ведена резекция суставного конца кости с после-
дующим костнопластическим артродезированием 
аутотрансплантатами у 3 и аллотрансплантатами –  
у 14 больных. Эта операция отличается травматич-
ностью, длительным реабилитационным периодом 
и значительным снижением двигательной актив-
ности, но в то же время способствует восстанов-
лению опорной функции конечности. У двух боль-
ных отмечено развитие хронического остеомиелита 
(11,8%) и у одного – криза отторжения массивного 
аллотрансплантата по типу «суставной конец».

Отмечено, что риск развития осложнения воспа-
лительного характера увеличивается в зависимо-
сти от объема и вида выполненной резекции кости,  
т. е. травматичности хирургического вмешатель-
ства, длительности операции, способа костной 
пластики и количества пластического материала 
(табл. 2). Так, благоприятные результаты отмече-
ны у больных после внутриочаговой резекции, где 
общий процент осложнений воспалительного ха-
рактера составил 3,1%. После краевой резекции 
данный показатель увеличился до 5,2%, а при сег-
ментарной резекции и резекции суставного конца 
достиг 13,3% и 17,7% соответственно.

Клинико-рентгенологическое обследование 
пациентов в сроки от 1 года до 15 лет показало, 
что перестройка кортикальных костных аллотран-
сплантатов продолжается в зависимости от воз-
раста больных от 2 до 3 лет и завершается ор-
ганотипической перестройкой с нормализацией 
структуры кости и формированием костномозговой 
полости (рис. 1). Перестройка губчатых аллотран-
сплантатов завершается к году после вмешатель-
ства с аналогичной рентгенологической картиной. 
Значительно медленнее перестраиваются костные 
аллогенные штифты, введенные интрамедуллярно. 
Вместе с тем, хотя трансплантаты еще не полно-
стью перестроены, они находятся в интимной связи 
с восстанавливающейся костной структурой, про-
слеживаясь в течение 5 лет. Аллогенные транс-
плантаты в виде суставного конца перестраиваются 
крайне медленно.

Выводы
Бесспорно, что «золотым стандартом» костной 

пластики является аутопластика, но существенные 
недостатки в виде дополнительной инвазии для 
забора донорской кости, невозможности забора 
костной ткани в необходимом объеме, а иногда и 
нужной формы, не могут решить проблему полно-
ценного замещения резекционного дефекта в орто-
педической онкологии. Костная аллопластика оста-
ется перспективным и приоритетным направлением 
при хирургическом лечении больных с доброкаче-
ственными опухолями и опухолеподобными пора-
жениями костей. 
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Несмотря на то, что функциональная эндоскопи-
ческая риносинусохирургия (ФЭРС) является наи-
более часто выполняемой операцией, постоянной 
темой дискуссий специалистов является «резеци-
ровать или сохранять крючковидный отросток».  
В соответствии с накопленным опытом и результа-
тами проводимых исследований воздухообмена и 
газового состава околоносовых пазух, пересматри-
ваются уже имеющиеся данные. Актуальным явля-
ется поиск новых решений по отношению к крючко-
видному отростку. Поскольку излишний радикализм 
по отношению к крючковидному отростку и есте-
ственному соустью ВЧП способен привести к на-
рушению аэродинамики околоносовых пазух [1-5],  
назрела необходимость в разработке методики ре-
моделирования крючковидного отростка при его 
анатомо-функциональной несостоятельности [6,7]. 

Цель работы
Доказать эффективность предложенной методи-

ки ремоделирования крючковидного при его анато-
мо-функциональной несостоятельности у больных 
хроническим верхнечелюстным синуситом, исполь-
зуя метод вычислительной аэродинамики смодели-
рованных воздушных потоков.

 Материал и методы
Ретроспективному анализу подвергнуты 54 паци-

ента с хроническим гнойным верхнечелюстным си-
нуситом, в анамнезе у которых была инфундибуло-
томия или баллонная синусопластика. Несмотря на 
успешно проведенные операции, у 24 (44,4%) па-
циентов этой группы продолжали рецидивировать 
гнойные верхнечелюстные синуситы. При анализе 
компьютерных томограмм пациентов с рецидивами 
было выявлено, что типы резекции кости при вы-
полнении данных операций соответствовали пол-
ной резекции крючковидного отростка, а средний 
размер естественного соустья верхнечелюстной па-
зухи составил  11,4 мм МКР 8,78-12,43** (**– ме-
диана). 19 пациентам с рецидивами гнойных верх-
нечелюстных синуситов выполнена разработанная 
нами операция ремоделирования крючковидного 
отростка. Пациентов брали на ремоделирование в 
стадии ремиссии после проведенной общей и мест-
ной антибактериальной терапии. 

Показания к операции: 1) хронический гнойный 
верхнечелюстной синусит с частыми обострениями; 
2) в анамнезе – инфундибулотомия или баллонная 
синусопластика;

3) данные КТ ОНП и эндоскопии полости носа – 
отсутствие КО, размер ЕС ВЧП около 10 мм.

Ход операции: Вмешательство проводили под 
местной анестезией. После вертикального разреза 
слизистой серповидным скальпелем, производилась 
частичная отслойка слизистой оболочки боковой 
стенки перед зоной остиомеатального комплекса 
с формированием канала, в который имплантиро-
вался костнозамещающий материал «Рекост». «Ре-
кост» использовался в твердой фазе. Имплантируе-
мому материалу придавали бором форму «дольки». 
В канал имплантат заводился острым краем кпере-
ди. После имплантации производилась передняя 
тампонада на сутки. Послеоперационный период у 
всех пациентов протекал без особенностей. Оттор-
жение имплантационного материала отмечалось у 
одного пациента в течение месяца после операции, 
что было связано с возобновившимся гноетечением 
из верхнечелюстной пазухи. Всем пациентам через 
1,5-3 месяца проводили КТ ОНП и эндоскопическую 

Рисунок 1. 
Эндоскопическая картина через 3 месяца по-
сле операции 1 – реконструированный крюч-
ковидный отросток, 2 – средняя носовая рако-
вина, 3 – средний носовой ход.
Fig.1.
Endoscopic picture 3 months after surgery 1 - 
uncinate process, 2 - middle turbinate, 3 - middle 
nasal passage.

диагностику (рис. 1-3). Максимальная длительность 
наблюдения составила 2 года. Остальные пациенты 
в течение данного периода находились в ремиссии.

Цифровое моделирование воздушного потока 
осуществлялось с помощью программного комплек-
са «Ansys Fluent». Программа «Invesalius» генери-
рует файл формата STL из компьютерно-томогра-
фических снимков в трех проекциях. Были созданы 
три рабочие модели: 1) модель 1 – околоносовые 
пазухи без патологии; 2) модель 2 –  состояние по-
сле инфундибулотомии – отсутствие крючковид-
ного отростка, расширенное естественное соустье  
10 мм; 3) модель 3 – состояние после ремоделиро-
вания крючковидного отростка. 

Результаты и обсуждение
Моделирование воздушных пространств полости 

носа и ВЧП позволило получить цифровую модель, 
включающую всю пазуху, соответствующую поло-
вину полости носа и носоглотку.

Модель 1 – правая половина полости носа и 
верхнечелюстная пазуха (ВЧП) без патологии

По результатам проведенных расчетов Модели 1:
– в ВЧП отсутствует движение воздуха (скорость 

воздуха в ВЧП ниже 0 м/с);
– в полости носа скорость воздуха изменяется в 

пределах от 6 до 10 м/с.
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Модель 2 - правая полость носа и верхнече-
люстная пазуха (ВЧП) после резекции крюч-
ковидного отростка (КО)

По результатам проведенных расчетов Модели 2 
(рис. 2):

– в ВЧП воздух попадает со скоростью в преде-
лах 0.5-1м/с; 

– в полости носа скорость воздуха изменяется в 
пределах от 12 до 16 м/с. 

Модель 3 – правая полость носа и верхне-
челюстная пазуха (ВЧП) после ремоделирова-
ния крючковидного отростка (КО)

По результатам проведенных расчетов Модели 3 
(рис. 3):

– в ВЧП воздух попадает со скоростью в преде-
лах 0.25-0.5м/с; 

– в полости носа скорость воздуха изменяется в 
пределах от 9 до 12 м/с. 

Выводы: 
1) Полная резекция крючковидного отростка  и  

излишнее расширение естественного соустья верх-
нечелюстной пазухи приводят к появлению пато-
логической аэрации верхнечелюстной пазухи в 
пределах 0,5-1 м/с и увеличению воздухопотока в 
решетчатой воронке до 12-16 м/с.

2) Применение методики ремоделирования крюч-
ковидного отростка позволяет восстановить утра-
ченный крючковидный отросток и уменьшить пато-
логический воздухообмен между верхнечелюстной 
пазухой и полостью носа. 

3) Разработанная нами методика ремоделирова-
ния крючковидного отростка, выполненная с целью 
предупреждения рецидивирования хронических 
гнойных верхнечелюстных синуситов у пациентов 

с анатомо-функциональной несостоятельностью 
крючковидного отростка оказалась эффективной 
в 94,7% случаев. Применение ремоделирования 
крючковидного отростка позволит снизить частоту 
рецидивов хронических гнойных верхнечелюстных 
синуситов, улучшив качество жизни данной катего-
рии больных.
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Рисунок 2. 
Аэродинамическая модель правой половины 
полости носа и ВЧП, после резекции КО, вид 
спереди (стрелкой указано направление дви-
жения воздуха).
Fig. 2.
Aerodynamic model of the right half of the nasal 
cavity and intracranial cavity, after resection 
of the UP, front view (the arrow indicates the 
direction of air movement).

Рисунок 3. 
Аэродинамическая модель правой половины 
полости носа и ВЧП, после ремоделирования 
КО, вид спереди (стрелкой указано направле-
ние движения воздуха).
Fig. 3.
Aerodynamic model of the right half of the nasal 
cavity and intracranial cavity, after remodeling 
of the UP, front view (the arrow indicates the 
direction of air movement).
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Проведено исследование двух групп костнозамещающих материалов на основе губчатой кости, заготовленных 

разными способами. Эксперимент in vivo выполнен на 24 кроликах породы Шиншилла со сформированным полост-
ным дефектом, замещенным исследуемыми материалами, по 12 животных в группе: экспериментальная группа 
(n=12) и контрольная группа (n=12). Гистоморфологические исследования выполняли в обеих группах на 7, 21, 45 и 
90 сутки наблюдения, окраску препаратов проводили гематоксилином и эозином, методом Маллори. Выявлено, что 
методы обработки и стерилизации, применяемые в ходе изготовления костнозамещающего материала, изменя-
ют его остеокондуктивные и остеоиндуктивные характеристики, влияют на процессы резорбции, остеоинте-
грации и ремоделирования после имплантации при реконструктивно-пластических вмешательствах на костных 
тканях скелета.
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Two groups of bone-replacement materials based on the cancellous bone and processed by two different methods were 
studied. The in vivo experiment was performed on 24 rabbits of the Chinchilla breed with a formed cavity defect, replaced by 
the test materials, 12 animals per group: the experimental group (n=12) and the control group (n=12). Histomorphological 
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studies were performed in both groups at the 7, 21, 45, and 90th days of observation, staining was performed with hematoxylin 
and eosin, and Mallory method. It is revealed that the methods of processing and sterilization used in the manufacture of bone-
substituting material, change its osteoconductive and osteoinductive characteristics, affect the processes of resorption, osteoin-
tegration and remodeling after implantation during reconstructive plastic interventions on the skeletal bone tissues.

Key words: bone defect, bone substituting materials, osteoinduction, osteoconduction, osteointegration, remodeling.
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Более 4 тыс. лет прошло после первой процеду-
ры костной пластики [1]. По данным 2014 г., около 
4 млн лечебных процедур зарегистрировано с при-
менением ауто- и аллокости в мире [2]. И за по-
следние годы отмечается тенденция к увеличению, 
в связи с чем возрастают потребности в костноза-
мещающих материалах [3]. Ни один существующий 
искусственный костнозамещающий материал не 
способен полностью повторить структуру, состав 
и свойства костной ткани [4]. Аутокость являет-
ся «золотым стандартом» для костной пластики, а 
первой альтернативной аутокостью по праву счи-
таются костные аллотрансплантаты, но примене-
ние их в свежем, или чаще свежезамороженном 
виде, несет за собой риски передачи инфекций и 
развития иммунных реакций [1]. Обработанные и 
стерилизованные материалы на основе аллокости 
в настоящее время приобретают все большую по-
пулярность, это связано с развитием и внедрением 
новых технологий, позволяющих сохранять есте-
ственные, присущие костной ткани, свойства [5]. 

Остеоинтеграция и ремоделирование имплан-
тированного материала – сложный биологический 
процесс взаимодействия с организмом реципиента 
[6, 7]. При создании материалов для реконструк-
тивных операций на скелете большое значение 
имеют выполнение доклинического анализа и из-
учение особенностей течения его основных этапов, 
поэтому использование модели на животных яв-
ляется традиционным способом как в рамках обя-
зательного доклинического тестирования, так для 
формирования понимания и получения новой ин-
формации в ходе научного поиска. 

Цель исследования – оценить в эксперименте 
in vivo особенности резорбции, остеоинтеграции и 
ремоделирования остеозамещающих материалов, 
заготовленных с применением температурной и ра-
диационной стерилизации. 

Материал и методы
Все процедуры, включенные в данное исследо-

вание, были рассмотрены и утверждены локаль-
ным этическим комитетом ФГБУ «РНИИТО имени 
Р.Р. Вредена» на предмет соответствия этическим 
принципам.

Обработка и стерилизация костной ткани. Для 
изготовления костнопластического материала ис-
пользовалась костная ткань головки бедра, резеци-
рованная в ходе операции первичной артропласти-
ки тазобедренного сустава от пациентов-доноров. 
Костнопластический материал изготавливался дву-
мя способами – термическая обработка в системе 
Telos (Lobator SD-2) [8] и экспериментальным спо-
собом циклической очистки и стерилизации иони-
зирующим излучением. 

Очистка по экспериментальной методике осу-
ществлялась циклическим способом, включала 
три этапа – на первом и втором этапе выполняли 
многократную, последовательную отмывку кост-
ных элементов с использованием ультразвуковой 
кавитации, интенсивного перемешивания в шей-
кере, центрифугирование. Далее лиофилизирова-
ны в сублимационной установке на HETO PowerDry 
PL3000 (Thermo Fisher Scientific, США), упакованы 
в двойную полиэтиленовую упаковку для радиа-
ционной стерилизации (КЛИНИПАК, Россия), сте-
рилизованы на установке линейного ускорителя 
электронов УЭЛР-10-10-С2 дозой излучения 25 кГр. 
Тепловая стерилизация включала пастеризацию 
блоков кости, помещенных в изолированный кон-
тейнер в растворе NaCl 0,9% в установке Lobator 
SD-2 (TELOS, Германия). Продолжительность цикла 
стерилизации составляла 94 мин, пиковая темпе-
ратура стерилизации (82,5 °C) была выдержана в 
центре головки в течение 15 мин [8].

Исследование in vivo выполнено на 24 половоз-
релых кроликах весом 2 500–2 800 г в условиях 
вивария ФГБУ «РНИИТО имени P.P. Вредена» Мин-
здрава России. Содержание и использование ла-
бораторных животных выполняли в соответствии 
с Европейской конвенцией по защите позвоноч-
ных животных, используемых для эксперименталь-
ных и иных целей (counici of European communities 
derective 86/609/ESS, Страсбург, 1986 г.) и требо-
ваниями «ИСО 10993-2». Животные были распре-
делены на две группы в зависимости от исполь-
зуемого костнопластического материала. Группа  
№ 1 – экспериментальная (n=12), где применяли 
материал, заготовленный по экспериментальной 
методике, и группа № 2 – контрольная (n=12), где 
для пластики использовали материал, заготовлен-
ный методом тепловой пастеризации. Сроки наблю-
дения составили 7, 21, 45, 90 суток. Оперативное 
вмешательство проводили на обеих задних конеч-
ностях в условиях операционной вивария. Дефект 
формировали с медиальной стороны проксималь-
ного метаэпифиза большеберцовой кости костным 
бором диаметром 8 мм, после чего выполняли плас-
тику костной крошкой. 

Морфологические исследования. Эксперимен-
тальный материал фиксировали в 10% формалине 
(рН 7,4), декальцинировали в 25% растворе соли 
органической кислоты «Трилон Б» в течении 72 ч, 
обезвоживали в спиртах возрастающей концентра-
ции с использованием установки проводки матери-
ала Microm STR-120 (Micron Technology, США) и за-
ливали в парафин, применяя заливочную станцию 
Leica (Германия). Срезы толщиной 5–7 мкм получа-
ли с помощью санного микротома Leica (Германия). 
Окраску проводили гематоксилином и эозином со-
гласно протоколам производителей (Био-Витрум, 



PRACTICAL MEDICINE 69Vol. 17, no. 1. 2019

Россия) с использованием автоматического линей-
ного стейнера Raffaello Advanced (DIAPATH, S.p.A., 
Италия) и по Маллори. Микроскопическое исследо-
вание и фотодокументирование проводили с помо-
щью светового микроскопа «Leica» (Германия), ос-
нащенного цифровой камерой «Nikon» (Model E950, 
Япония) с увеличением 40, 100, 200 и 400 раз.

Результаты
Послеоперационный период протекал без осо-

бенностей, в первые сутки наблюдения у всех жи-
вотных наблюдался умеренный отек в зоне опе-
рации, который регрессировал к третьим суткам 
после операции. Клинических признаков воспале-
ния, инфицирования не было, швы состоятельны на 
всех сроках наблюдения. Раны заживали первично.

Микроскопическая картина на первом сроке  
(7 суток) в обеих группах была идентична и харак-
теризовалась последствиями операционной трав-
мы: область дефекта была равномерно заполнена 
тканевым детритом, фрагментами имплантата и 
кортикальной пластинки среди кровоизлияний и 
фибрина (рис. 1). При использовании эксперимен-
тального материала у части животных на этом сро-
ке в клеточно-волокнистой ткани костномозгового 
канала определяются признаки десмального остео- 
генеза с образованием тонких остеоидных балочек 

(рис. 1А). В одном случае наблюдались явления 
хондрального остеогенеза в виде костно-хрящевой 
мозоли, выраженной преимущественно по пери-
осту, что объясняется близостью дефекта к метафи-
зарной хрящевой пластинке, хондроциты которой 
пролиферируют в ответ на травму (рис. 1Б). При 
использовании материалов второй группы подоб-
ных явлений десмального и хондрального остеоге-
неза на этом сроке не было выявлено. Кроме того, в 
данной группе вокруг масс имплантата была более 
выражена клеточная воспалительная инфильтра-
ция (рис. 1Г). Кортикальные пластинки реагирова-
ли на травму дистрофическими и некротическими 
изменениями одинаково в обеих группах (рис. 1В).

Микроскопически в зоне дефекта на 21 сутки 
(рис. 2) в экспериментальной группе определялся 
незрелый костный регенерат: слабо обызвествле-
ния губчатая кость чередовалась с рассасываю-
щимися костными отломками (рис. 2А). Фрагменты 
имплантата определялись в единичном количестве. 
Почти во всех случаях регенерат соединял концы 
кортикальной пластинки за счет преимущественно 
периостальной мозоли (рис. 2Б). При использова-
нии на этом сроке материала контрольной группы 
был выражен десмальный и эндостальный остеоге-
нез, среди костных фрагментов и организующегося 
фибрина встречались частицы имплантата в виде 

Рисунок 1 
Зона дефекта костной пластики материалом экспериментальной группы Г1 (А, Б) и контроль-
ной группы Г2 (В, Г) на 7 сутки после операции. А – окраска по Маллори, ув. х100. Б – окраска 
гематоксилином и эозином, ув. х200. В – окраска по Маллори, ув. х100. Г – окраска гематокси-
лином и эозином, ув. х100
Fig. 1
Zone of bone graft defect by the material of the experimental group G1 (А,Б) and control group 
G 2 (В,Г) on the 7th day after surgery. A - Coloring by Mallory, increased x100. Б - Stained with 
hematoxylin and eosin, increased x200. В - Coloring by Mallory, increased x100. Г - Stained with 
hematoxylin and eosin, increased x100.
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Рисунок 2
Зона дефекта костной пластики материалом экспериментальной группы Г1 (А, Б) и контроль-
ной группы Г2 (В, Г) на 21-сутки после операции. А, Б – окраска по Маллори, ув. х40. В – окра-
ска по Маллори, ув. х100. Г – окраска гематоксилином и эозином, ув. х200
Fig. 2 
Zone of bone graft defect by the material of the experimental group G1 (А,Б) and control group G 2 
(В,Г) on the 21st day after surgery. А,Б - Coloring by Mallory, increased x40. В - Coloring by Mallory, 
increased x100. Г - Stained with hematoxylin and eosin, increased x200

Рисунок 3
Зона дефекта костной пластики материалом экспериментальной группы Г1 (А, Б) и контроль-
ной группы Г2 (В, Г) на 45 сутки после операции. А – окраска гематоксилином и эозином, ув. 
х100. Б, В, Г – окраска по Маллори, ув. х100
Fig. 3 
Zone of bone graft defect by the material of the experimental group G1 (А,Б) and control group G 2 
(В,Г) on the 45th day after surgery. A - Stained with hematoxylin and eosin, increased x100. Б,В,Г -  
Coloring by Mallory, increased x100
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аморфных масс (рис. 2В). Между костными балками 
и фрагментами разрасталась фиброзная ткань, со-
зревающая в плотную волокнистую (рис. 2Г). 

На 45 сутки наблюдения (рис. 3) микроскопиче-
ски в экспериментальной группе определяется не-
равномерное обызвествление костного регенера-
та с инкапсуляцией нерезорбированнных костных 
фрагментов (рис. 3А) и сохранением частиц им-
плантата. Почти у всех животных в обеих группах 
формировалась непрерывная кортикальная пла-
стинка, представленная чередующимися участ-
ками губчатой и компактной кости, утолщенной в 
месте дефекта, с волнистыми линиями склеивания 
(рис. 3Б). В контрольной группе участки губчатого 
строения сохранялись в костномозговом канале в 
месте дефекта, где между балками находились ин-
капсулированные костные фрагменты и частицы 
имплантата (рис. 3В). В фиброзных перемычках со-
хранялась выраженная воспалительная инфильтра-
ция (рис. 3Г). 

На 90 сутки гистоморфологическая картина (рис. 
4) в обеих группах показала формирование кости 
как органа у всех экспериментальных животных. 
Однако у животных экспериментальной группы 
костномозговой канал был заполнен костным моз-
гом, наблюдалась резорбция имплантата (рис. 4А). 
В контрольной группе в ряде случаев в костном 
мозге имелся инкапсулированный очаг с остатками 
имплантата и нерезорбированных костных фраг-
ментов (рис. 4Б). Кроме того, в фиброзной капсуле 
очага и в нем сохранялась воспалительная инфиль-
трация (рис. 4В, Г).

Обсуждение 
В ходе проведенного эксперимента in vivo было 

установлено, что, несмотря на восстановление ко-
сти как органа к концу срока исследования, методы 
обработки и стерилизации исследуемых костнопла-
стических материалов оказывали влияние на тече-
ние процессов остеоинтеграции и ремоделирования 
[9]. Во-первых, наличие остаточных органических 
компонентов после термической стерилизации вы-
зывало воспалительную реакцию, которая сопро-
вождала весь процесс костного ремоделирования и 
протекала до 90 суток эксперимента с формирова-
нием фиброзной капсулы, подобные данные приво-
дят и другие авторы [10]. Во-вторых, формирова-
ние зрелой костной ткани отмечено на 21 сутки в 
контрольной и на 45 сутки – в экспериментальной 
группах. В-третьих, динамика тканевых изменений 
при имплантации лиофилизированного материала 
показала, что он обладает остеоиндуктивным по-
тенциалом – уже на первой неделе на фоне начала 
резорбции в очаге воспаления стимулирует помимо 
эндостального десмальный остеогенез в клеточно-
волокнистой ткани костно-мозгового канала. По-
лученные нами результаты совпадают с данными, 
приведенными в исследовании Г.П. Тер-Асатурова 
с соавторами [11], которые также описывали остео-
индуктивный потенциал лиофилизированных кост-
нопластических материалов. 

Выводы
Таким образом, методы обработки и стерилиза-

ции костных тканей оказывают влияние на течение 

Рисунок 4.
 Зона дефекта костной пластики материалом экспериментальной группы Г1 (А, Б) и контроль-
ной группы Г2 (В, Г) на 90 сутки после операции. А – окраска по Маллори, ув. х40. Б – окраска 
гематоксилином и эозином, ув. х40. В, Г – окраска гематоксилином и эозином, ув. х100 
Fig. 4 
Zone of bone graft defect by the material of the experimental group G1 (А,Б) and control group 
G 2 (В,Г) on the 90th day after surgery. A - Coloring by Mallory, increased x40. Б - Stained with 
hematoxylin and eosin, increased x40. В,Г - Stained with hematoxylin and eosin, increased x100
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процессов резорбции, остеоинтеграции и ремоде-
лирования полученного материала и изменяют его 
остеокондуктивные, остеоиндуктивные характери-
стики в ходе взаимодействия с организмом реци-
пиента после имплантации при реконструктивно-
пластических вмешательствах на костных тканях 
опорного скелета. Все это делает необходимым 
тщательное исследование свойств заготавливаемых 
материалов перед их внедрением в клиническую 
практику для формирования четких показаний и 
рекомендаций по их применению. Выявленный 
воспалительный процесс в перифокальных тканях 
после имплантации материала, изготовленного ме-
тодом тепловой стерилизации, свидетельствует, в 
первую очередь, о необходимости предваритель-
ной отмывки костнозамещающего материала от ор-
ганических компонентов. Материал, заготовленный 
методом циклической очистки и стерилизованный 
радиацией, продемонстрировал выраженные остео-
индуктивные свойства, а использованная методика 
предварительной очистки до минерально-коллаге-
нового каркаса предполагает возможность исполь-
зования его в качестве скаффолда для клеточных 
культур или биологически-активных веществ, сти-
мулирующих остеогенез. В тоже время полученные 
данные о формировании кости как органа к концу 
срока исследования в обеих экспериментальных 
группах животных дают основания для применения 
изученных костнозамещающих материалов в кли-
нической практике ортопедов, нейрохирургов-вер-
тебрологов.
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The effect was studied of the properties of demineralized bone matrix of spongy and compact human bone upon the 
properties of osteogenic and chondrogenic cells, which were populated on the bone matrix in order to create tissue engineering 
structures for regenerative medicine. The samples were preliminarily studied for physical-mechanical, strength, morphological 
characteristics and piezoelectric properties of demineralized bone matrix. In vitro, the possibility of populating the selected 
samples of demineralized bone matrix by osteoblast and chondrocyte cells and their effect on the matrix itself was determined.  
By cytochemical coloring method, the histological belonging of cells populated in the bone matrix was determined.  
The relationship was found between the evenness and depth of populating the demineralized bone matrix by osteogenic and 
chondrogenic cells and the processing conditions of the matrix, and matrix properties. The expressed resorptive ability of 
osteogenic cells in relation to the matrix material was revealed compared to the cells of chondrogenic series.

Key words: bone-plastic materials; tissue-engineering constructions; demineralized bone matrix; cultivation of cells; cells of 
osteogenic and chondrogenic series.
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Необходимость восстановления анатомической 
и функциональной целостности костной ткани яв-
ляется актуальной задачей современной хирургии 
[1, 2], решение которой связано с использовани-
ем биологических имплантатов в разных областях 
реконструктивно-пластической хирургии [3, 4, 5]. 
Поиск новых материалов, способных активировать 
остеогенез с целью формирования органотипиче-
ского регенерата на основе костно-пластических 
материалов (КПМ), является актуальным и связан 
с использованием КПМ на основе костной ткани до-
нора. Предварительная физико-химическая обра-
ботка костной ткани может обуславливать измене-
ние биологических и структурно-функциональных 
свойств нативной аллогенной костной ткани при 
имплантации. С целью обеспечения запросов прак-
тической хирургии необходима разработка биоин-
женерных конструкций, пригодных для замещения 
костных дефектов, обладающих анатомо-прочност-
ными характеристиками донорской костной ткани 
и высоким регенераторным потенциалом. Одной из 
современных тенденций биоинженерии тканей яв-
ляется заселение матриц костными клетками реци-
пиента с сохранением основных витальных функ-
ций [6]. 

Цель исследования – изучение влияния свойств 
деминерализованного костного матрикса губчатой 
и компактной кости человека на возможность за-
селения клеток остеогенного и хондрогенного ряда 
на костную матрицу с целью создания эффектив-
ных тканеинженерных конструкций.

Материал и методы
В качестве потенциального матрикса для соз-

дания тканеинженерных конструкций были изго-
товлены образцы деминерализованного костного 
матрикса (ДКМ) губчатой и компактной кости чело-
века методом освобождения от клеток с получением 
иммунотолерантной конструкции на основе есте-
ственного матрикса. Для изучения физико-механи-
ческих, прочностных характеристик, морфологии 
и пьезоэлектрических свойств образцов ДКМ был 
применен комплексный подход: метод электронной 
сканирующей микроскопии (изучение микрострук-
туры образцов костного матрикса); метод восста-
новленного отпечатка путем вдавливания алмазной 

четырехгранной пирамидой Виккерса с углом 136° 
между противоположными гранями (измерение 
микротвердости и нанотвердости образцов); метод 
исследования на трехточечный изгиб на универ-
сальной настольной электромеханической испы-
тательной машине Instron 3369 (США, «Instron»); 
метод макрофотосъемки (анализ пористости об-
разцов костной ткани); запись пьезоэлектрических 
потенциалов с образца компактной деминерализо-
ванной аллокости [7]. В качестве образцов матриц 
использовали ДКМ размером 1×1×1 см с поэтапной 
физико-химической очисткой до нейтральных зна-
чений pH для удаления цитотоксических веществ. 
Выполнено исследование in vitro с использовани-
ем клеток остеогенного и хондрогенного ряда (ги-
алинового хряща) мини-поросенка, полученных с 
соблюдением положений Хельсинской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации и Правилами 
проведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных (приказ Министерства Здраво-
охранения Российской Федерации от 19.03.2003 г.  
№ 226). Хондроциты выделяли стандартным спосо-
бом с культивированием в течение 20 суток. Перед 
заселением матриц хондроцитами 1-го пассажа, для 
повышения эффективности клеточной адгезии на 
костный матрикс осуществляли 3-х кратное воздей-
ствие ультразвуком с предварительной обработкой 
ДКМ 1% раствором желатина [8]. Идентификацию 
гистопринадлежности клеток, заселяемых на кост-
ные матрицы, осуществляли методами цитохимиче-
ского окрашивания с использованием ализарино-
вого красного (наличие кальциевых депозитов) и 
альцианового синего (гликозаминогликаны). 

Результаты исследования
Макроскопически морфология образцов костной 

ткани одинакового размера была представлена по-
ристой структурой с различным расположением 
пор и меньшей пористостью в образцах компактной 
ДКМ. По результатам комплексного исследования 
были выявлены различия физико-механических, 
морфологических и прочностных характеристик 
губчатого и компактного образцов ДКМ. Исходя из 
литературных данных и по результатам собствен-
ного исследования, выявили, что для заселения 
дифференцированными клетками остеогенного 
ряда наиболее подходящими являются образцы 
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губчатого костно-пластического материала [9, 10]. 
При идентификации гистопринадлежности кле-
ток, заселенных на костные матрицы, выявили их 
принадлежность к хондро- и остеогенному ряду. 
В серии исследований выявили более низкую эф-
фективность заселения образцов ДКМ клетками 
хондрогенного ряда, в сравнении с показателями у 
клеток остеогенного ряда, что, возможно, связан-
но с жесткими условиями изготовления и последу-
ющей подготовки матрицы [8]. При этом увеличе-
ние глубины миграции клеток в структуры матрицы 
сопровождалось нарушениями микроциркуляции с 
недостаточной трофикой клеток в глубоких слоях 
тканеинженерной конструкции и, как следствие, 
замедлением метаболических процессов с наруше-
нием витальных характеристик. Однако после об-
работки матриц желатином детектировали высокую 
степень насыщения тела матрицы хондрогенными 
клетками, но с меньшей их адгезией в лакунах. Так 
же выявили преобладание резорбтивной способ-
ности в отношении материала ДКМ у клеток остео-
генного ряда, в сравнении с таковым у хондроци-
тов. Лизирование матрицы из деминерализованной 
костной ткани лизосомальным экстрактом хондро-
цитов развивалось в течение 3 суток и составило 
9,6%, а литический потенциал клеток костной тка-
ни, который оценивали по активности катепсина К 
и суммарной активности матриксных металлопроте-
аз в гомогенате костной ткани, характеризовался 
уменьшением объема матрицы на 10% за 1,5 суток. 

Обсуждение
Равномерность и глубина заселения деминерали-

зованного костного матрикса клетками остеогенно-
го и хондрогенного ряда связана не только с усло-
виями обработки матрикса, обусловливающими его 
физико-химические, прочностные характеристики, 
но и с его морфологией. А резорбтивные способ-
ности клеток остеогенного ряда в отношении ма-
териала матриц из ДКМ более выражены у клеток 
остеогенного происхождения, в сравнении с анало-
гичными способностями у хондроцитов. Проблема 
замедления метаболизма клеток в тканеинженер-
ной конструкции в виде ДКМ может быть устранена 
путем комбинирования физико-химического метода 
очистки ДКМ с ультразвуковым способом. 

Выводы
Полученные результаты свидетельствуют о опти-

мальной пригодности деминерализованной костной 

матрицы из губчатой костной ткани человека для 
эффективного заселения клеток остеогенного и, в 
меньшей степени, хондрогенного ряда, при условии 
комбинирования методов подготовки ДКМ для их 
эффективного функционирования с целью актива-
ции процессов репаративной регенерации костной 
ткани при реконструктивно-пластическом хирурги-
ческом лечении. 

Корель А.В.– ORCID ID: 0000-0002-2945-3658
Воропаева А.А. – ORCID ID: 0000-0001-8609-1764
Черданцева Л.А. – ORCID ID: 0000-0002-4729-3694
Кирилова И.А. – ORCID ID: 0000-0003-1911-9741

ЛИТЕРАТУРА
1. Кирилова И.А. Анатомо-функциональные свойства кости как 

основа создания костно-пластических материалов для травмато-
логии и ортопедии: автореф. дис. … д-ра мед. наук. – Новоси-
бирск, 2011. 

2. Нигматуллин Р.Т., Щербаков Д.А., Мусина Л.М. и др. Неко-
торые аспекты клинического применения костных и хрящевых 
аллотрансплантатов // Медицинский вестник Башкортостана. –  
2012. – T. 7, № 4. – C. 78–83.

3. Швец А.И., Ивченко В.К. Костные трансплантаты и их заме-
нители в хирургии позвоночника // Ортопедия, травматология и 
протезирование. – 2008. – T. 3. – C. 66–69. 

4. Подорожная В.Т., Кирилова И.А., Шаркеев Ю.П. и др. Из-
учение структурно-функциональных характеристик срединных 
распилов головок бедренных костей. Успехи современного есте-
ствознания. – 2015. – T. 9. – C. 126–129.

5. Грудянов А.И., Николаев А.В. Сравнительный анализ отда-
ленных результатов использования различных ауто- и аллотран-
сплантатов для создания зоны кератинизированной десны при 
вестибулопластике на нижней челюсти // Стоматология. – 2016. –  
Т. 95, № 1. – С. 40–43. 

6. Murphy S.V., Atala A. Organ engineering – combining stem cells, 
biomaterials, and bioreactors to produce bioengineered organs for 
transplantation // Bio essays. – 2012. – № 35. – P. 163–172.

7. Кирилова И.А., Подорожная В.Т., Шаркеев Ю.П., и др. Свой-
ства деминерализованного костного матрикса для биоинженерии 
тканей // Комплексные проблемы сердечно-сосудистых заболева-
ний. – 2017. – Т. 6. – № 3. – С. 25–36.

8. Щелкунова Е.И., Воропаева А.А., Корель А.В. и др. Заселение 
деминерализованного костного матрикса клетками хондрогенного 
ряда // Комплексные проблемы сердечно-сосудистых заболева-
ний. – 2018. – Т. 7, № 2. – С. 102–111.

9. Швец А.И., Ивченко В.К. Костные трансплантаты и их заме-
нители в хирургии позвоночника // Ортопедия, травматология и 
протезирование. – 2008. – № 3. – С. 66–69. 

10. Hofer S., Leopold S.S., Jacobs J. Clinical perspectives on the 
use of bone graft based on allografts In: Laurencin CT, editor. Bone 
graft substitutes // West Conshohocken, PA: ASTM International. – 
2003. – P. 68–95. 



ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА76 Том 17, №1. 2019

УДК 616.155.07

В.В. ЛАБИС1, Э.А. БАЗИКЯН1, С.В. СИЗОВА3, В.В. ЖЕЛЕЗНЫЙ6, Н.В. БЫЧКОВА4, 5, И.Г. КOЗЛОВ2

1 Московский государственный медико-стоматологический Университет имени А.И. Евдокимова
2 ФНКЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии имени Д. Рогачева МЗ РФ, г. Москва 
3  Институт биоорганической химии имени академика М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН,  
г. Москва 
4 Всероссийский Центр экстренной и радиационной медицины имени А.М. Никифорова МЧС России, 
г. Санкт-Петербург 
5 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени И.П. Павлова,  
г. Санкт-Петербург 
6 ООО «Saint-Dent Clinic», г. Москва 

Базофильный тест в практической медицине 
Контактная информация:

Лабис Варвара Владимировна – кандидат медицинских наук, ассистент кафедры хирургии полости рта 

Адрес: г. Москва, ул. Делегацкая, д. 20., строение 1, тел. +7-962-977-77-72, e-mail: varvara2001@mail.ru 

 
Целью данной работы явилось изучение иммунологических реакций, в частности активации базофилов веноз-

ной крови пациентов на «биоинертные» медицинские сплавы TiO2. До проведения плановых хирургических вмеша-
тельств сертифицированные медицинские изделия в условиях ламинарного бокса погружались в стерильные про-
бирки с бидистиллятом, подвергались воздействию ультразвука частотой 35 кГц, имитируя функционирование 
в организме человека, по разработанной ранее методике, описанной в патенте № 2611013. Полученные суперна-
танты добавляли к образцу венозной крови пациентов для проведения модифицированного базофильного теста 
с помощью тест-системы «Allergenicity Kit, Cellular Analysis of Allergy». Методом проточной цитофлуориметрии 
оценивали активацию базофилов либо ее отсутствие. На основании индекса активации базофилов в исследуемом 
образце меньше 1 или равного 1 рекомендовали данный медицинский объект к использованию. 
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Basophil test in practical medicine
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The objective of the present study was to study the immunological reactions, in particular, the activation of basophils of the 
venous blood of patients to the «bioinert» medical alloys TiO2. Before planned surgical interventions, certified medical devices 
in a laminar box were immersed in sterile double distillate tubes, exposed to 35 kHz ultrasound, simulating the functioning in 
the human body, according to the previously developed technique described in patent No. 2611013. The resulting supernatants 
were added to a sample of venous blood of patients to conduct a modified basophil test using the «Allergenicity Kit, Cellular 
Analysis of Allergy» test system. Using flow cytofluorimetry, basophil activation or lack thereof was assessed. Based on the 
basophil activation index in the sample under study, less than 1 or equal to 1, this medical object was recommended for use.

Key words: basophil test, metal alloys based on titanium dioxide (TiO2), biotolerance, allergy to metals.
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На сегодняшний день не существует лаборатор-
ного теста, внедренного в широкую клиническую 
практику, по индивидуальному подбору медицин-
ских изделий, в частности на основе TiO2 при пла-
нировании хирургических вмешательств. Известна 
возможность возникновения контактной аллергии 
или аллергии гиперчувствительности замедленно-
го типа на металлы, являющиеся гаптенами. В ре-
зультате изучения свойств наноразмерных частиц, 
полученных с поверхности сертифицированных 
медицинских изделий, удалось модифицировать 
имеющийся в арсенале аллерголога-иммунолога 
базофильный тест и проанализировать персонифи-
цированную чувствительность к различным спла-
вам с запатентованной обработкой поверхности у 
40, а также у 15 из них до проведения реконструк-
тивных хирургических вмешательств. Нами были 
получены супернатанты с трех систем денталь-
ных имплантатов: «Nobel Replace», «Astra Tech», 
«Straumann» и металлической сетки «NeoBioTech», 
содержащих в своем составе наноразмерные ме-
таллические частицы с поверхности окисного слоя 
данных изделий. У пациентов взята венозная кровь 
в количестве 10 мл и проведен базофильный тест, 
используя метод проточной цитометрии, с коктей-
лем моноклональных антител к CD3/CD203/СD294. 
Произведена оценка активации базофилов по уве-
личению экспрессии маркера CD203c, учитывая 
негативный и позитивный контроли, в частности у 
пациентов с аллерго-статусом, подтвержденным с 
помощью расширенного популяционного и субпо-
пуляционного исследования лимфоцитов венозной 
крови, а именно, учитывая изменения такого пара-
метра, как T-хелперы 2 типа. Полученные результа-
ты представлены в таблице 1. 

Вычисляя среднее значение индексов активации 
по трем системам дентальных имплантатов, мож-
но сказать, что у системы «Nobel Biocare» среднее 
значение составило 1,42, у системы «Astra Tech» – 
1,32, у системы «Straumann» – 1,194. 

Данный результат указывает на то, что поверх-
ность имплантатов «Straumann» наименьшим об-

разом вызывает активацию базофилов, в отличие 
от двух других систем дентальных имплантатов, в 
частности у обследованных нами иммунокомпроме-
тированных пациентов с повышенных относитель-
ным количеством Th-2 клеток. Необходимо пом-
нить, что результат активации базофилов является 
персонифицированной реакцией, несмотря на по-
лученные данные, и говорит о наличии сенсибили-
зации в отсутствии клинических проявлений воспа-
лительной реакции.

Представляем клинический случай, когда базо-
фильный тест может быть лабораторным и биоло-
гическим критерием принятия решения о ведении 
послеоперационного осложнения, связанного с 
индивидуальной чувствительностью к сплаву при-
мененного реконструктивного материала. В данном 
клиническом случае были установлены денталь-
ные имплантаты «Astra Tech», металлическая сетка 
«NeoBioTech», фиксированная микровинтом «Кон-
мет» при проведении реконструктивной операции в 
амбулаторной хирургической стоматологии.

После проведения дентальной имплантации,  
с учетом протокола, с назначением антибактериаль-
ных и противоспалительных препаратов, а также 
одномоментной направленной костной регенераци-
ей (НКР) ксенопрепаратом «Био Осс» и костной ау-
тостружкой, при использовании вышеупомянутых 
медицинских сертифицированных изделий в после-
операционном периоде возник болевой синдром с 
нарастающими воспалительными явлениями. Было 
принято решение об удалении металлической сет-
ки «NeoBioTech», как наиболее вероятной причины 
данной клинической симптоматики (рис. 1, 2, 3). 
Также был проведен тест активации базофилов с 
тремя компонентами металлических медицинских 
сертифицированных изделий на основе сплава 
TiO2. В результате получено лабораторное под-
тверждение возникшей аллергической реакции на 
компоненты сетки «NeoBioTech» в виде двухкратно-
го повышения индекса активации до 2,13. Высокий 
индекс активации базофилов в пробе с металличе-
ской сеткой «NeoBioTech» свидетельствует о нали-
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чии сенсибилизации пациента к этому материалу. 
Ниже представлены результаты теста со всеми ис-
пользованными стоматологическими материалами 
(табл. 2). Индексы активации базофилов в пробах 
с имплантатом «Astra Tech» и винтом «Конмет» на-
ходятся в пределах референтного интервала. По-
лученные результаты лабораторных исследований 
позволили сохранить ранее установленные ден-

тальные имплантаты, что является положительным 
исходом возникшего персонифицированного ос-
ложнения.

Внедрение модифицированного теста активации 
базофилов в широкую практику для определения 
индивидуальной чувствительности к медицинским 
изделиям на основе сплава TiO2 видится нам про-
грессивным шагом «от лабораторной диагностики 

Таблица 1
Значение результата активации базофилов относительно исходного значения в виде индексов
Table 1
Value of the result of the activation of basophils relative to the initial value in the form of indices

Пациенты
Негативный 

контроль
Индекс=1

№ 2
«Straumann»

Х/1

№ 8
«Astra 
Tech»
Y/1

№ 18
«Nobel 

Replace»
Z/1

Позитивный 
контроль

%

Th-2
(N 0-1,5)

%

1 1 1,7 1,2 0,9 86,08 –

2 1 1,1 1,37 1,22 86,28 –

3 1 1,01 1,42 1,15 86,28 –

4 1 1,09 1,87 1,42 98,07 –

5 1 0,86 0,95 0,99 92,59 2,23

6 1 1,26 0,85 1,49 71,52 1,6

7 1 1,1 1,63 1,1 91,63 1,42

8 1 1,79 1,15 2,03 75,00 2,63

9 1 0,79 0,47 0,93 72,71 1,97

10 1 1,24 0,84 1,66 93,57 1,33

11 1 0,65 3,1 1,43 98,46 2,15

12 1 0,99 2,4 3,38 71,93 4,04

13 1 1,19 1,17 0,95 84,04 2,56

14 1 2,19 1,16 0,94 96,19 –

15 1 0,95 0,27 1,83 93,55 1,6

Рисунок 1
Клиническая картина на 3 сут-
ки после проведения операции 
дентальной имплантации с НКР 
сеткой «NeoBioTech» фиксиро-
ванной микровинтом «Konmet»
Fig. 1
Clinical picture on the 3rd 
day after the operation of 
dental implantation with GBR 
NeoBioTech mesh with a fixed 
Konmet microscrew

Рисунок 2
Нарастающие воспалительные 
явления к 14 суткам, несмотря 
на проводимую антибакте-
риальную и противовоспали-
тельную терапию
Fig. 2
Increasing inflammation by the 
14th day, despite ongoing anti-
bacterial and anti-inflammatory 
therapy

Рисунок 3
Удаление сетки «NeoBioTech» 
при проведении повторной 
хирургической ревизии
Fig. 3
NeoBioTech mesh removal 
during the repeated surgical 
revision
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Таблица 2
Результаты активации базофилов пациента Б. при проведения иммунологического исследова-
ния
Table 2
Results of basophil activation of patient B. during an immunological study

Иммунологические исследования
 

Активация базофилов in vitro

Т-хелперы 2
Т-хелперы 2 (CD3+CD294+)                                                                                 1,8 *%(0,1–1,2)

Выявление спонтанной и индуцированной активации базофилов
Позитивный контроль базофилов                                                                          52,20 % (>20,00)
Количество активированных базофилов (CD3-CRTH2+CD203c++)
в периферической крови (спонтанная активация базофилов)                                0,80 % (0,00–6,00)
Количество активированных базофилов (CD3-CRTH2+CD203c++)
после инкубации с препаратом 1                                      Сетка Neo                     1,70 % (0,00–6,00)
Индекс активации базофилов на препарат 1                                                  2,13 * (0,00–1,05)
Количество активированных базофилов (CD3-CRTH2+CD203c++)
после инкубации с препаратом 2                                       Винт (Конмет)               0,10 % (0,00–6,00)
Индекс активации базофилов на препарат 2                                                    0,13 (0,00–1,05)
Количество активированных базофилов (CD3-CRTH2+CD203c++)
после инкубации с препаратом 3                                      Имплантат Astra             0,80 % (0,00–6,00)
Индекс активации базофилов на препарат 3                                                   1,00 (0,00–1,05)

in vitro – к креслу пациента» с целью минимизации 
возникновения возможных воспалительных ослож-
нений в послеоперационном периоде. В связи с вы-
шеизложенным нельзя не вспомнить слова Гиппо-
крата: «Болезнь лучше предупредить, чем лечить».
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Базикян Э.А. – ORCID ID: 0000-0002-9184-3737
Сизова С.В. – ORCID ID: 0000-0003-0846-4670
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Цель исследования – изучение репаративных процессов кости в зоне полуциркулярного дефекта диафиза бедрен-
ной кости при алло- и ксенотрансплантации материала, полученного из костной ткани по одинаковой технологии.

Материал и методы. Исследования выполнены на 18 крысах-самцах линии Вистар в возрасте 6–8 месяцев. Бес-
клеточный костный матрикс подвздошной кости крыс (аллотрансплантат) или головки бедренной кости человека 
(ксенотрансплантат) помещали в полуциркулярный дефект в средней трети бедренной кости крыс. Выполнено 
светооптическое микроскопическое исследование костных блоков из области трансплантации.

Результаты. Гистологический анализ выявил остеоинтеграцию как аллогенных, так и ксеногенных фрагмен-
тов губчатой кости, трансплантированных в полуциркулярный дефект бедренной кости крыс. При использовании 
аллотрансплантатов отмечен более высокий темп их биодеградации и органотипическая перестройка опериро-
ванного участка кости реципиента. Во всех экспериментальных случаях показано отсутствие реакции отторже-
ния либо фиброзной инкапсуляции трансплантата и воспаления в тканях материнского ложа.

Выводы. Полученные данные подтверждают возможность использования внеклеточного матрикса ксеногенной 
природы для замещения дефектов костной ткани.

Ключевые слова: костная ткань, алло- и ксенотрансплантация, репаративный остеогенез, гистология.
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Bone repair in orthotopic allo-  
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To study the bone reparative processes in the area of a hip bone shaft semicircular defect filled with allo- or xeno-transplants 
obtained from the bone tissue using the original technology.

Material and methods. Experiments were conducted on 18 Wistar male rats aged 6–8 months. The extracellular bone 
matrix of a rat iliac bone (allotransplant) or the spongy substance of a human femoral head (xeno-transplant) were placed in a 
half-circular defect in the middle third of a rat femur. Optic microscopic research of the bone blocks from transplantation area 
was performed.

Results. Histological analysis revealed osteo-integration of both allogenic and xenogenic spongy bone fragments 
transplanted into the semi-circular rat bone defects. When using allografts, a higher rate of their biodegradation and organotypical 
rearrangement was noted. In all experiments, the absence of the fibrous encapsulation of the transplant and inflammation of 
the bone tissue bed was shown.
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Conclusion. The obtained histological studies confirm the possibility of using xenogenic bone matrix to replace bone defects.
Key words: bone tissue, allo- and xeno-transplantation, reparative osteogenesis, histology.

(For citation: Silanteva T.A., Nakoskin A.N., Nakoskina N.V., Talashova I.A.  Bone repair in orthotopic allo- and xeno-transplantation. 
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Использование костно-пластических материалов 
актуально при проведении реконструктивно-вос-
становительных операций в травматологии и орто-
педии, челюстно-лицевой хирургии при необходи-
мости заполнения обширных костных дефектов [1].  
Предпочтение отдается материалам на основе кост-
ной ткани, которая обладает необходимыми биоин-
дуктивными и биокондуктивными свойствами [2–4].  
Аутогенные костные трансплантаты признаны эта-
лоном, однако остеопластические материалы ксе-
ногенного происхождения рассматриваются в ка-
честве их современной альтернативы в силу своей 
доступности и биосовместимости [3, 4].

Цель исследования – сравнительное изучение 
процессов репаративного остеогенеза в зоне реге-
нерации при алло- и ксенотрансплантации матери-
алов, полученных из костной ткани по одинаковой 
технологии [5].

Материал и методы
Экспериментальные исследования проведены на 

12 крысах-самцах линии Вистар в возрасте 6–8 ме-
сяцев. Животные были распределены на 2 группы: 
аллотрансплантация (n=6) и ксенотрансплантация 
(n=6). Подготовленные по запатентованной тех-
нологии [5] внеклеточный костный матрикс под-
вздошной кости крыс (аллотрансплантат) и губча-
тое вещество головки бедренной кости человека 
(ксенотрансплантат) помещали в дефект бедрен-
ной кости крыс размером 4 мм. Продолжительность 
эксперимента составила 60 суток. Все эксперимен-
тальные исследования были одобрены Комитетом 
по этике при ФГБУ «РНЦ «ВТО» имени академика 
Г.А. Илизарова» Министерства здравоохранения 
РФ и соответствовали требованиям, изложенными 
в «Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или в 
иных научных целях» [6].

Костные блоки, включающие трансплантирован-
ный материал и прилежащие участки материнского 
ложа, фиксировали в 10% нейтральном формалине 
и декальцинировали. Полученные образцы обезво-
живали и заливали в парафин по стандартным ме-
тодикам. Продольные парафиновые срезы окраши-
вали гематоксилином и эозином и по Массону. 

Результаты
При гистологическом исследовании препаратов 

бедренной кости в области заполнения дефекта 
аллотрансплантатом губчатой кости была отмече-
на органотипическая перестройка оперированного 
участка кости. По периферии область трансплан-
тации была ограничена тонкой новообразованной 
компактной пластинкой с периостальными раз-
растаниями губчатой кости. В ее центральной ча-
сти формировалась полость, заполненная красным 
костным мозгом с редкой сетью новообразованных 
грубоволокнистых трабекул, включающих микро-
фрагменты пластинчатой костной ткани с пустыми 
остеоцитарными лакунами. Губчатое костное веще-
ство ложа аллотрансплантата включало мелкопет-

листую сеть массивных грубоволокнистых трабе-
кул, в промежутках которой содержался красный 
костный мозг, васкуляризированный узкими сину-
соидными капиллярами. Компактная костная пла-
стинка бедренной кости имела органотипическое 
строение. Воспалительно-клеточная инфильтрация 
не обнаруживалась ни в области трансплантации, 
ни в прилежащих участках кости.

Исследование области ксенотрансплантатации в 
дефекте бедренной кости крыс также выявило осте-
оинтеграцию остеопластического материала у всех 
экспериментальных животных. Однако лишь в од-
ном случае была отмечена резорбция значительной 
части трансплантата. В других экспериментальных 
случаях ксенотрансплантат определялся в виде 
фрагмента ацеллюлярной губчатой кости, сращен-
ного с материнским ложем по проксимальной, боко-
вой и частично дистальной поверхности. Пластин-
чатые трабекулы трансплантата имели гладкую 
поверхность без выстилающих клеток и призна-
ков резорбции. Межтрабекулярные пространства 
заполняла рыхлая волокнистая соединительная 
ткань, бедная сосудистыми и клеточными элемен-
тами. В губчатой костной ткани материнского ложа 
отмечали уплотнение трабекулярной сети, активи-
зацию эндостального остеогенеза, неравномерное 
кровенаполнение сосудов микроциркуляторного 
русла, отек периваскулярных и перитрабекуляр-
ных пространств. В компактной костной пластинке 
бедренной кости остеонная структура была нару-
шена, определялись широкие сосудистые каналы, 
содержащие рыхлую соединительную ткань и гипе-
ремированные кровеносные сосуды. Морфологиче-
ские признаки воспалительной реакции не наблю-
дались ни в одном из опытов. 

Полученные нами данные подтверждают возмож-
ность использования ксеногенного костного ма-
трикса для замещения дефектов трубчатой кости.
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Цель исследования – изучить биологическую реакцию организма на имплантаты и диффузию кальция в зависи-
мости от способа нанесения биоактивного слоя.

Материал и методы. В экспериментах in vitro и in vivo изучили кинетику высвобождения Са с поверхности им-
плантатов из титанового сплава Ti6Al4V с кальций-фосфатным покрытием, нанесенным тремя разными техноло-
гиями, и реакцию организма на имплантацию. 

Результаты. При высокочастотном магнетронном распылении адгезионные свойства биоактивного слоя к 
подложке ниже, чем при других способах его нанесения, а диффузия Са происходит в течение 21 суток. При ми-
кродуговом оксидировании и плазменном распылении высвобождение Са происходит в течение 28 суток и более  
140 суток соответственно. Использование таких имплантатов не приводит к изменению функции основных си-
стем организма. Локально происходит усиление кровообращения в результате умеренного повышения тонуса со-
судов за счет диффузии Са с поверхности имплантатов.

Выводы. Диффузия кальция с поверхности титансодержащих имплантатов с кальций-фосфатным слоем за-
висит от технологии нанесения покрытия. Нет негативного влияния на ткани и организм в целом. 
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To study the body’s biological reaction to implants and calcium diffusion depending on the method of the bioactive layer 
coating.

Material and methods. During the in vivo experiments in vitro, we studied Ca release kinetics from the surface of implants 
made of titanium alloy Ti6Al4V with calcium phosphate coating applied by three different technologies. Also, the reaction to 
implantation was studied. 
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Results. In case of high frequency magnetron spray, the adhesion properties of the bioactive layer onto the template are 
lower than in other methods of its application. Calcium diffusion occurs during 21 days. In case of microarc oxidation and plasma 
spray, Ca release takes place during 28 days and over 140 days, respectively. The use of such implants does not lead to the 
change of the basic systems’ functions. Locally, an increase of blood circulation takes place as a result of the moderate increase 
of the vascular tone due to Ca diffusion from the implant surface. 

Conclusions. Ca diffusion from the surface of titanium containing implants with calcium phosphate layer depends on the 
technology of coating application. No negative effect on tissues and body on the whole was observed.

Key words: pre-clinical studies, implant, bioactive spray, calcium, blood circulation.
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В настоящее время, как в клинической медицине, 
так и в ветеринарии, проблема выбора оптимальных 
методик лечения костной патологии не теряет сво-
ей актуальности. Перспективным является переход 
к персонифицированным технологиям, основанным 
на аддитивном производстве костнозамещающих 
изделий и материалов [1, 2]. Последние должны 
обеспечивать биосовместимость и достаточную 
интеграцию с костной тканью. К их числу относят 
изделия, изготовленные из инертных металлов, по-
крытых кальций-фосфатным слоем. Существуют 
разные способы нанесения таких покрытий на ме-
таллическую подложку [3, 4]. Несмотря на то, что в 
целом биологический ответ организма на кальций-
фосфатные покрытия активно изучается, кинетика 
высвобождения остеотропных элементов и реакция 
тканей в зависимости от технологии нанесения био-
активного слоя недостаточно изучены [5, 6].

Цель исследования – изучить биологическую ре-
акцию организма на имплантаты и диффузию каль-
ция в зависимости от способа нанесения биоактив-
ного слоя.

Материал и методы
В опытах in vitro изучали кинетику высвобож-

дения Са с поверхности тестируемых образцов, 
изготовленных из титанового сплава Ti6Al4V с 
кальций-фосфатным слоем, нанесенным мето-
дом высокочастотного магнетронного распыления, 
микродугового оксидирования и пневматического 
распыления (n=12 каждого вида). Для этого их ин-
кубировали в растворе электролита при температу-
ре 37 °С. Через 4 недели часть образцов оценива-
ли визуально макроскопически, а так же методами 
сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) и 
рентгеновского электронно-зондового микроанали-
за. За контроль принимали результаты, полученные 
с этих же образцов перед началом экспериментов. 
В опытах in vivo на собаках изучали общую био-
логическую реакцию организма и реакцию тка-
ней на поднадкостничную имплантацию образцов 
с аналогичными вариантами напыления (опыт), а 
также в контроле без биоактивного слоя (n=5 для 
каждого вида). Еженедельно отмечали общее со-
стояние, регистрировали частоту сердечных со-
кращений, частоту дыхательных движений, общую 
температуру тела и массу тела животных, а также 
проводили визуальную оценку мягких тканей в об-
ласти имплантации. Методом фотоплетизмографии 
локально изучали особенности кровообращения 
тканей. Количественные данные подвергали стати-
стической обработке с использованием программы 

AtteStat 13.1 (Россия). Содержание и уход за жи-
вотными выполняли в соответствии с требования-
ми Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов и дру-
гих научных целей.

Результаты
Перед началом эксперимента поверхность образ-

цов с напылением, нанесенным методом высокоча-
стотного магнетронного распыления, была гладкой, 
глянцевой структуры и не имела пор (содержание 
Са – 10,47±0,3% вес.); при использовании микро-
дугового оксидирования – матового серого цвета, 
шероховатая, пористая (Са – 6,94±0,47% вес.); 
при плазменном распылении – матового белого 
цвета, с наличием пор и шероховатой структуры 
(Са – 18,49±0,37% вес.).

Исследования in vitro показали, что при исполь-
зовании метода высокочастотного магнетронного 
распыления диффузия Са с поверхности образцов 
происходила до 21 суток инкубации. В конце опы-
та наблюдали нарушение целостности биоактивно-
го слоя, что характеризовалось наличием участков 
его слущивания. Выявлялись области, на которых 
напыление отсутствовало. Содержание Са было до-
стоверно снижено до 1,59±1,62% вес. При микро-
дуговом оксидировании высвобождение Са наблю-
дали на протяжении 4 недель инкубации. Видимых 
различий их поверхности в сравнении с состоянием 
до инкубации не обнаружили. При этом также ре-
гистрировали достоверное уменьшение содержа-
ния Са до 2,25±0,62% вес. При плазменном рас-
пылении через 4 недели инкубации поверхность 
образцов становилась более шероховатой, их цвет 
не изменялся. Наблюдали редко расположенные 
трещины. Определяли повышение содержания Са 
в среднем до 23,99±2,15% вес. Высвобождение Са 
продолжалось более 20 недель.

В экспериментах invivo во всех случаях объем 
принимаемой пищи и воды, а также масса тела со-
бак не изменялись. Не зарегистрировано признаков 
развития патологии со стороны сердечно-сосуди-
стой и дыхательной систем. Наблюдаемое во всех 
экспериментальных группах незначительное повы-
шение общей температуры тела в ранний послеопе-
рационный период было связано непосредственно 
с оперативным вмешательством и не повлияло на 
результаты опыта. Через 7 суток эксперимента, не-
зависимо от метода нанесения биоактивного слоя, 
определили усиление притока крови к тканям в 
результате умеренного повышения тонуса сосудов 
крупного и мелкого калибра. Когда использова-
ли имплантаты без покрытия, регистрировали по-
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нижение сосудистого тонуса. Во всех группах на-
блюдали затруднение венозного оттока. Это было 
сильнее выражено при использовании метода высо-
кочастотного магнетронного распыления. Причиной 
чего была низкая адгезионная способность биоак-
тивного слоя к титансодержащей подложке, когда 
происходило его отслаивание, а наличие таких сво-
бодных фрагментов покрытия в тканях способство-
вало затруднению венозного оттока. К 14 суткам 
тонус артерий у животных, которым имплантирова-
ли образцы с биослоем, сохранялся на достигнутом 
уровне, а в контрольной – продолжал снижаться. 
Венозный отток в случаях с использованием микро-
дугового оксидирования, плазменного распыления 
и в контроле нормализовался. При высокочастот-
ном магнетронном распылении происходило его 
улучшение, но еще сохранялось незначительное 
затруднение. Через 21 сутки во всех опытных груп-
пах регистрировали максимально выраженное по-
вышение тонуса артерий (в 2 раза по отношению 
к норме). В контроле кровенаполнение сосудов со-
хранялось заметно сниженным. На данном этапе 
во всех группах венозный отток обеспечивался в 
достаточной степени и в последующем не изменял-
ся. К окончанию эксперимента в опытных группах 
тонус сосудов понижался до уровня, соответству-
ющего 14 суткам. В контроле наблюдали признаки 
улучшения кровообращения в тканях.

Выводы
Полученные результаты показали, что диффузия 

кальция с поверхности титансодержащих имплан-
татов с кальций-фосфатным слоем зависит от тех-
нологии нанесения покрытия. Отсутствие патологи-
ческой реакции организма на такие имплантаты, в 

частности при поднадкостничном их расположении, 
свидетельствует о высокой степени их безопасно-
сти в плане дальнейшего клинического использова-
ния, в том числе в ветеринарной практике.

Работа выполнена под руководством и с участием 
профессора, д.м.н. А.В. Попкова, с участием д.б.н. 
М.В. Стогова, к.б.н. Е.Н. Горбач. Входит в план на-
учных исследований в рамках программы НИР Госу-
дарственного задания на 2018–2020 гг.
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Публикация отражает предварительные результаты экспериментального исследования механизмов регене-
рации теменных костей после пересадки хрящевого и эластинового биоматериалов. Исследование проведено на 
крысах породы Вистар (n=12): в первой опытной группе критический дефект теменных костей (5x5 мм) выполнял-
ся эластиновым биоматериалом (патент № 2440148), во второй опытной группе – хрящевым биоматериалом, в 
контрольной группе дефект оставлялся интактным. Забор материала для последующего микроскопического ис-
следования производился на 30-е сутки. Установлено, что в обеих опытных группах экспериментальный дефект 
спустя месяц практически полностью представлен подсаженными биоматериалами. Оба вида биоматериалов 
индуцируют ангиогенез, пролиферацию волокнистой соединительной ткани, а также стимулируют образование 
остеогенных фокусов в зоне контакта с костным ложем, оптимизируя процессы регенерации костей свода черепа.
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По данным ряда авторов, кости свода черепа 
обладают весьма низкими регенераторными воз-
можностями в естественных условиях. Множество 
экспериментальных исследований, а также клини-
ческих наблюдений указывают на то, что обширные 
дефекты костей свода черепа не способны к само-
стоятельному заживлению с образованием полно-
ценного костного регенерата [1, 2].

В литературе описано множество способов вос-
полнения костных дефектов свода черепа с исполь-
зованием материалов биологического и небиоло-
гического происхождения. Широкое клиническое 
использование получили эксплантаты из титана, 
полиметилметакрилата (ПММА), полиэтерэтерке-
тона (PEEK), реперена. Благодаря возможности 
дооперационного моделирования с использовани-
ем CAD/CAM технологий, использование имплан-
татов из указанным материалов перспективно для 
замещения обширных дефектов сложной формы 
[3, 4, 5].

Имеются данные об успешном применении при 
выполнении краниопластики метода чрескостного 
компрессионно-дистракционного остеосинтеза по 
Г.А. Илизарову. Доказано, что формирование дис-
тракционного костного регенерата происходит по 
закономерностям, выявленным при замещении де-
фектов длинных трубчатых костей [1, 6].

Материалом выбора для восполнения костных 
дефектов свода черепа по-прежнему остается ау-
токость [7, 8]. Высокие остеоиндуктивные свойства 
вкупе с отсутствием иммуногенности делают ауто-
трансплантацию идеальной с биологической пози-
ции. Однако дополнительная травматизация паци-
ентов, увеличивающая сроки послеопреационной 
реабилитации, вместе с дефицитом объема забира-
емых тканей ограничивает их использование.

Эффективным методом оптимизации репаратив-
ных процессов является использование аллотран-
сплантатов [9, 10, 11]. В восстановительной кра-
ниофациальной хирургии активно используются 
деминерализованные костные и хрящевые алло-
трансплантаты, изготавливаемые в Тканевом бан-
ке Всероссийского центра глазной и пластической 
хирургии (зав. – д.б.н. О.Р. Шангина) [12].

Исследования последних лет показали также 
возможность использования в реконструктивной 
хирургии биоматериалов на основе эластина [13]. 
Доказано наличие остеоиндуктивных свойств эла-
стинового биоматериала как при локальных де-
фектах, так и при обширных ранах костных стенок 
глазницы [14, 15]. Однако в литературе отсутствуют 
данные о морфологических особенностях исполь-
зования эластинового биоматериала при восполне-
нии критических дефектов костей свода черепа, в 
сравнении с биоматериалом из гиалинового хряща.

Цель исследования – изучить возможность оп-
тимизации репаративной регенерации костных де-
фектов свода черепа при использовании биомате-
риалов из эластина и реберного хряща.

Материал  и методы
На базе Отдела морфологии (зав. – проф. 

С.А. Муслимов) нами разработана эксперименталь-

ная модель на 12 крысах породы Wistar. На теменных 
костях в области сагиттального шва твердосплав-
ным бором (d=2 мм) формировался критический 
дефект с удалением подлежащей твердой мозговой 
оболочки. Следует отметить, что критическими яв-
ляются дефекты, неспособные к самостоятельному 
замещению с образованием органотипичного реге-
нерата. Диаметр критического дефекта костей сво-
да черепа лабораторных крыс составляет 5 мм [16].

В первой опытной группе костный дефект вы-
полнялся структурированной формой эластинового 
биоматериала, во второй опытной группе – транс-
плантатом из хрящевой ткани. В обеих опытных 
группах зона трансплантации сверху укрывалась 
мембранным трансплантатом, фиксированным уз-
ловыми швами к височной мышце. В контрольной 
группе костный дефект оставлялся интактным. 
Спустя 30 суток животные выводились из опыта пу-
тем передозировки наркозного эфира, производил-
ся забор материала. Изготавливались гистологиче-
ские срезы, которые окрашивались гематоксилином 
и эозином по методу Маллори, по Ван-Гизону.

Результаты
На 30-е сутки в первой опытной группе наблю-

дается следующая микроскопическая картина. Экс-
периментальный дефект практически полностью 
представлен эластиновым биоматериалом. Наблю-
дается активная инвазия клеток моноцитарно-ма-
крофагального и фибробластического дифферонов 
со стороны костного ложа в эластиновый биомате-
риал. В свободные пространства между пучками 
волокон эластинового биоматериала, на всем его 
протяжении, вдается соединительно-тканный тяж 
шириной от 25 до 90 мкм. По всей видимости, ука-
занный тяж участвует в резорбции пересаженного 
трансплантата, а также в кровоснабжении форми-
рующегося регенерата. Диаметр новообразованных 
капилляров в соединительно-тканном тяже состав-
лял от 10 до 20 мкм, что свидетельствует о диф-
ференцировке звеньев микрососудистого русла. 
Щели, находящиеся между пучками волокон эла-
стина – пути наиболее ранней инвазии пролифери-
рующей плотной волокнистой соединительной тка-
ни. Поздние пути пролиферации соединительной 
ткани будут представлены участками трансплан-
тата после макрофагальной резорбции [17]. Кро-
ме внутриэластиновой инвазии обнаружена также 
пролиферация плотной волокнистой соединитель-
ной ткани по фронтальному типу, в зоне контакта 
трансплантата с костным ложем. В этой же зоне на-
блюдаются новообразованные остеогенные фоку-
сы, размером 300x100 мкм (рис. 1). Область под-
садки трансплантата активно кровоснабжалась, что 
указывает на ангиогенные свойства эластинового 
биоматериала. Поляризационные исследования по-
казали высокую оптическую плотность в краевой 
зоне костного дефекта, что косвенно свидетель-
ствует об активации оппозиционного остеогенеза.

Во второй опытной группе на 30-е сутки экспе-
риментальный дефект также представлен переса-
женным трансплантатом, на этот раз – из хряще-
вой ткани. По периферии трансплантат окружен 
организованной прослойкой продольно-ориенти-
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рованных соединительно-тканных волокон шири-
ной 50–90 мкм. В центральной части наблюдается 
участок пролабирования трансплантата плотной 
волокнистой соединительной тканью. В данном 
участке происходит инвазия клеток моноцитарно-
макрофагального и фибробластического дифферо-
нов, что ведет к постепенной резорбции трансплан-
тата. Встречаются единичные новообразованные 
костные балки размером 55х180 мкм. Васкуляри-
зация регенерата осуществляется за счет новооб-
разованных сосудов диаметром до 10 мкм, которые 
находятся в соединительно-тканной прослойке на 
периферии регенерата. В зоне контакта хрящево-
го трансплантата с костным ложем наблюдаются 
процессы новообразования сосудов и волокнистой 
соединительной ткани (рис. 2). Поляризационные 
исследования показали изменение оптических 
свойств костного края дефекта.

В контрольной группе спустя 30 суток зона де-
фекта на всем протяжении представлена рыхлой 
волокнистой соединительной тканью шириной 200 
мкм. Признаки остеогенеза отсутствуют.

По данным литературы, область эксперимен-
тального костного дефекта можно разделить на 
три части: периостальную часть, которая нахо-
дится на внешней стороне костного дефекта; пе-
риферическую часть в контактной зоне с костным 
ложем; центральную часть. Для каждой из указан-
ных частей характерна своя гистологическая кар-
тина [18]. В ранние сроки после трансплантации 
биоматериалов (30-е сутки) обнаруживается фрон-
тальный остеогенез, который характеризуется по-
явлением новообразованной костной ткани в зоне 
контакта биоматериала с костным ложем. Характер 
новообразованного костного вещества преимуще-
ственно ретикулофиброзный. В периостальной зоне 

Рисунок 1
Пластика свода черепа с использованием 
эластинового биоматериала (первая опытная 
группа). 30-е сутки эксперимента. Краевой 
остеогенез в зоне контакта биоматериала с 
костным ложем. 1 – эластиновый биоматери-
ал; 2 – край костного дефекта; 3 – очаг остео-
генеза. Окраска по методу Маллори
Fig. 1
Plastics of the cranial vault using an elastin 
biomaterial (the first experimental group). 
The 30th day of the experiment. Regional 
osteogenesis in the zone of contact of the 
biomaterial with the bone bed. 1 - elastin 
biomaterial; 2 - edge of the bone defect; 3 - 
center of osteogenesis. Coloring by the method 
of Mallory

Рисунок 2
Пластика свода черепа с использованием 
биоматериала из гиалинового хряща (вторая 
опытная группа). 30-е сутки эксперимента. 
Пролиферация плотной волокнистой соедини-
тельной ткани в зоне контакта биоматериала 
с костным ложем. 1 – хрящевой биоматериал; 
2 – край костного дефекта; 3 – плотная волок-
нистая соединительная ткань. Окраска по ме-
тоду Маллори. Поляризационная микроскопия 
при полностью скрещенных фильтрах
Fig. 2
Plastics of the cranial vault using a hyaline 
cartilage biomaterial (the second experimental 
group). The 30th day of the experiment. 
Proliferation of dense fibrous connective tissue 
in the zone of contact of the biomaterial with the 
bone bed. 1 - cartilage biomaterial; 2 - edge of the 
bone defect; 3 - dense fibrous connective tissue. 
Coloring by the method of Mallory. Polarization 
microscopy with fully crossed filters

чаще всего наблюдается пролиферация волокни-
стой соединительной ткани с новообразованными 
сосудами, которая постепенно замещает переса-
женный трансплантат. Нередко в указанной зоне 
встречаются остеогенные фокусы, образованные 
по десмальному типу. Центральная зона дефекта, 
как правило, представлена остатками биоматериа-
ла, окруженного волокнами соединительной ткани, 
вплоть до 90-х суток эксперимента [11, 18, 19].

В целом интеграция с окружающим костным ло-
жем и формирование регенерата происходят актив-
нее при использовании эластинового биоматериа-
ла. На наш взгляд, это обусловлено различиями в 
структурной организации биоматериалов: наличие 
микропространств между волокнами эластина спо-
собствует врастанию и пролиферации соединитель-
ной ткани в биоматериал, которая в дальнейшем 
участвует как в резорбции трансплантата, так и в 
васкуляризации формирующегося регенерата [20].

Выводы
Проведенные экспериментальные исследования 

показывают, что оба вида пересаженных биомате-
риалов оптимизируют процессы репаративной реге-
нерации костей свода черепа. В ранние сроки после 
трансплантации (30-е сутки) биоматериалы акти-
вируют новообразование сосудов, пролиферацию 
плотной соединительной ткани, а также индуциру-
ют остеогенез в краевой зоне дефекта. Полученные 
нами данные открывают возможности применения в 
клинической практике биоматериалов из эластина 
и гиалинового хряща при выполнении костнопла-
стических операций на своде черепа.
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Стимуляция клеточного регенераторного потенциала взрослого миокарда не находит в достаточной мере от-
ражения в практической медицине. Предлагаемые методы клеточной инженерии позволяют достичь лишь пара-
кринный эффект от стволовых клеток, а не их интеграции в поврежденный миокард. Это незначительно улучша-
ет структуру ишемически поврежденного миокарда и часто связано с осложнениями. 

Цель. Выявить клеточный потенциал миокарда путем использования диспергированного аллогенного биомате-
риала (ДАБ), так как известно, что биоматериал «Аллоплант» улучшает структуру ишемически поврежденного 
миокарда. 

Материал и методы. Использовали крыс-самцов породы Вистар, которым лигировали коронарную артерию. 
В опытной группе одновременно лигирование артерии сопровождали интрамиокардиальным введением суспензии 
ДАБ в бассейн стенозированой артерии, в контрольной группе вводили физиологический раствор. Использовали 
гистологические, иммуногистохимические, электронномикроскопические методы исследования. 

Результаты. В условиях применения диспергированного аллогенного биоматериала выявлено значительное 
снижение зоны рубца в ишемически поврежденном миокарде. В настоящем исследовании демонстрируются ство-
ловые клетки и их трансдифференцировка в зрелые кардиомиоциты с восстановлением межклеточных взаимо-
действий. Полученные нами данные указывают на их вероятную роль в клеточной регенерации, а не посредством 
паракринного эффекта. 

Заключение. Частицы имплантированного ДАБ в ишемически поврежденный миокард являются хемоаттрак-
тантом стволовых и прогениторных клеток. Продукты биодеградации трансплантата создают микроокружение 
в тканевом ложе, способствующее их дифференциации в кардиомиогенном направлении со всеми ультраструктур-
ными элементами.
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Stimulation of the cell regenerative potential of an adult myocardium is not adequately reflected in practical medicine. The 
proposed methods of cell engineering allow to achieve only paracrine effect from stem cells, but not their integration into the 
damaged myocardium. This slightly improves the structure of the ischemically damaged myocardium and is often associated 
with complications. 

Objective: to identify the cellular potential of the myocardium by using dispersed allogeneic biomaterial (DAB), because 
Alloplant's biomaterial is known to improve the structure of the ischemically damaged myocardium. 

Material and methods. Male Wistar rats were used to ligate the coronary artery. In the experimental group, simultaneous 
ligation of the artery was accompanied by intramyocardial injection of DAB suspension into the stenotic artery pool, and in 
the control group physiological saline was injected. Histological, immunohistochemical, and electron microscopic methods of 
research were used. 

Results. In terms of the use of dispersed allogenic biomaterial, a significant reduction in the scar area in the ischemic damaged 
myocardium was revealed. This study demonstrates stem cells and their transdifferentiation into mature cardiomyocytes with the 
restoration of cell-cell interactions. Research clearly shows their likely role in cell regeneration, and not through the paracrine effect.

Conclusion. Implanted DAB particles in ischemic damage myocard is a chemoattractant of stem and progenitor cells. The 
products of biodegradation of the graft create microenvironment in the tissue, which contributes to their differentiation in the 
cardiomyogenic direction with all ultrastructural elements.

Key words: myocardium, ischemia, allogeneic biomaterial, stem cells. 
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Стимуляция клеточного регенераторного по-
тенциала взрослого миокарда не находит в доста-
точной мере отражения в практической медицине. 
Предлагаемые методы клеточной инженерии позво-
ляют достичь лишь паракринный эффект от ство-
ловых клеток, а не от интеграции в поврежденный 
миокард. Что незначительно улучшает структуру 
ишемически поврежденного миокарда и связано с 
осложнениями.

Цель исследования – выявить клеточный потен-
циал миокарда путем использования диспергиро-
ванного аллогенного биоматериала (ДАБ), так как 
известно, что биоматериал «Аллоплант» улучшает 
структуру ишемически поврежденного миокарда 
[1].

Материал и методы
Исследования выполнены на крысах-самцах 

линии Вистар массой 180–200 г. Всем животным 
под внутримышечным наркозом (раствор золети-
ла) выполнялось лигирование r. interventricularis 
paraconalis a. coronarii sin. левого желудочка. Жи-
вотным опытной группы (n=50) одновременно с 
перевязкой артерии интрамиокардиально делали 
инъекции 1,2 мг ДАБ суспендированного в физио-
логическом растворе (доза произвольная). Для на-
стоящего исследования аллогенный биоматериал 
был изготовлен из сухожилий крыс и диспергиро-
ван. В контрольной группе (n=50) вводили физио-
логический раствор. Животных выводили из опыта 
путем инсуфляции летальной дозы паров эфира 
на 3, 7, 14, 30, 45 сутки. При работе с животными 
руководствовались правилами лабораторной прак-
тики в Российской Федерации и Европейской Кон-
венцией по защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментальных и иных научных 
целей. Диспергированный аллогенный биоматериал 
«Аллоплант» разработан в ФГБУ «Всероссийский 
центр глазной и пластической хирургии» МЗ РФ  

Рисунок 1
GATA-4+ клетки миокарда в периинфарктной 
зоне (↑). Двойное иммуногистохимическое 
окрашивание клеток против антигенов c-kit+ 
и GATA-4+ в ишемически поврежденном мио-
карде крыс через 7 суток после введения ДАБ. 
Непрямой иммунопероксидазный метод выяв-
ления c-kit+ (коричневое цитоплазматическое 
окрашивание) и GATA-4+ (красное ядерное 
окрашивание) клеток с докраской гематокси-
лином
Fig. 1
 GATA-4 + myocardial cells in the peri-infarction 
zone (↑). Double immunohistochemical staining 
of cells against c-kit + and GATA-4 + antigens 
in ischemic damaged myocardium of rats  
7 days after administration of DAB. Indirect 
immunoperoxidase method for detection of c-kit 
+ (brown cytoplasmic staining) and GATA-4 + 
(red nuclear staining) of cells with hematoxylin 
finishing painting
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г. Уфы. Биоматериал изготавливается соглас-
но ТУ 42-2-537-87, сертифицирован и разрешен 
к применению приказом МЗ СССР № 87 901-87 от 
22.07.1987 г. Сердца животных, выведенных из 
эксперимента, фиксировали в 10%-ном растворе 
нейтрального формалина, обезвоживали в серии 
спиртов возрастающей концентрации и заливали в 
парафин по общепринятой методике. Срезы готови-
ли на микротоме LEICA RM 2145 (Германия), кото-
рые окрашивали гематоксилином и эозином.

Для иммуногистохимического исследования па-
рафиновые срезы толщиной 4 мкм окрашивали с 
помощью иммуногистостейнера Leica Microsystems 
Bond™ (Германия). В качестве первых антител при-
меняли c-kit (клон с-19) и GATA-4 (клон G-4) в раз-
ведении 1:300 (Santa Cruz Biotechnology, США). 
Для демаскировки использовали непрямую стреп-
тавидин-биотиновую систему детекции Leica BOND 
(Novocastra™, Германия).

Для электронно-микроскопического исследова-
ния вырезали кусочки размером 1–2 мм3 и фикси-
ровали в 2,5%-ном растворе глютаральдегида, при-
готовленного на какодилатном буфере (рН 7,2–7,4) 
с дофиксацией в 1%-ном растворе OsO4 на том же 
буфере. Материал обезвоживали в спиртах воз-
растающей концентрации и заливали в эпон-812 
по общепринятой методике. Ультратонкие срезы 
изучали в трансмиссионном микроскопе JEM-1011 
(Jeol, Япония).

Анализ данных проводили с использованием ме-
тода двухфакторного дисперсионного анализа и 
применения непараметрических методов – одно-
факторного дисперсионного анализа по Краскелу-
Уоллесу и сравнения некоррелированных данных 
методом Манна-Уитни в программе Statistica 6,0.

Результаты
В опытной группе после введения ДАБ и прове-

дения коронароокклюзии в перифокальной зоне 
ишемизированного миокарда выявлялись c-kit+ и 
GATA-4+ клетки. Причем некоторые клетки прояв-
ляли двойное фенотипирование по данным марке-

рам, что указывает на дифференциацию стволовых 
клеток в кардиомиогенном направлении (рис. 1).

При определении GATA-4+ клеток оказалось, что 
в опытной группе их численность была достоверно 
выше, чем в контрольной на протяжении всего пе-
риода наблюдений, и значимо зависела от сроков 
наблюдения как в опытной, так и в контрольной 
группах (чІ=75; p<0,0001 и чІ=63; p<0,0001 со-
ответственно). К 3-м суткам GATA-4+ клеток в ос-
новной группе было больше (p<0,0001), чем в кон-
троле (n 20/43 и n 1/31 соответственно, медианы  
25 и 7 соответственно). К 7-м суткам число GATA-4+ 
клеток в обеих группах статистически значимо воз-
растало (n 49/85 и 33/56, медианы 62 и 45 соответ-
ственно, p<0,0001). В последующие сроки экспери-
мента в контрольной группе численность GATA-4+ 
клеток достоверно снижалась (n 0/1). В основной 
группе количество GATA-4+ клеток практически 
не отличалось от такового на 14-й день (p>0,63). 
Значительное снижение их числа (n 8/15, медиа-
на 13) отмечено только на 30 и 45 сутки (n 19/37,  
медиана 23, p>0,14) (рис. 2).

Известно, что стволовые клетки миокарда при-
сутствуют в стволовых нишах, в субэпикардиальном 
пространстве, не отрицается способность эпители-
ально-мезенхимальных переходов, а также хемоат-
тракция стволовых клеток из костного мозга [2 3, 
4]. Для более достоверного определения трансдиф-
ференцировки и специализации изучаемых клеток 
было проведено электронномикроскопическое ис-
следование периинфарктной зоны с высокой кле-
точной гетероморфирией, в частности с наличием 
c-kit+ и GATA-4+ клеток в опытной группе.

Через 7 суток после начала эксперимента об-
наруживались малодифференцированные клетки, 
достигающие 4–7 мкм в поперечном диаметре и  
8–10 мкм в длину, овальной или округлой фор-
мы, не имеющие отростков, с гладкой цитолеммой. 
Ядерно-цитоплазматическое отношение равно еди-
нице. Ядра были овальной или округлой формы, 
содержали преимущественно эухроматин, гетерох-
роматин в виде узкой полоски конденсировался 

Рисунок 2
Изменения численности GATA-4+ клеток в миокарде после применения ДАБ (красный цвет) и 
в контроле (синий цвет). По оси абсцисс – сроки наблюдения в днях. По оси ординат – количе-
ство клеток
Fig. 2 
Changes in the number of GATA-4 + cells in the myocardium after the application of DAB (red) and 
in control (blue). Along the abscissa axis is the observation time in days. Along the ordinate axis is 
the number of cells
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вдоль внутренней ядерной мембраны. Иногда опре-
делялось крупное ядрышко. В кариолемме наблю-
дались ядерные поры. Цитоплазма просветленная, 
богата свободными гранулами гликогена, свобод-
ными рибосомами и розетками полисом. В клетках 
был хорошо развит гранулярный эндоплазматиче-
ский ретикулум (ГЭР) с четкими многочисленными 
рибосомами, фиксированными на ее мембране в 
большом количестве. Каналы ГЭР были удлинен-
ные, часто резко расширены. Подобное клеточное 
строение обеспечивает интенсивную белоксинтети-
ческую деятельность, направленную на образова-
ние клеточных органелл. В цитоплазме выявлялись 
тоно-, микрофиламенты, актиновые филаменты.

Наряду с клетками без четкой функциональной 
специализации, выявлялись малодифференци-
рованные клетки коммитированные в кардиоми-
огенном направлении. Помимо хорошо развитого 
белоксинтетического аппарата, в цитоплазме со-
держались полиморфные довольно крупные мито-
хондрии с просветленным матриксом и укороченны-
ми пластинчатыми параллельно ориентированными 
кристами, мелкие пиноцитозные пузырьки. В пользу 
миогенной дифференцировки указывал факт нали-
чия в цитоплазме как хаотично направленных, так и 
упорядоченных коротких фрагментов толстых мио-
зиновых филаментов, на концах которых определя-
лись гранулы гликогена. Начинали формироваться 
миофибриллы (рис. 3). Клетки были разрознены 
между собой, плотные контакты не образовывали. 
Между клетками обнаруживались многочисленные 
мелкие вакуоли. Клетки были удлиненной, вере-
теновидной формы. Судя по форме и отсутствию 
плотных контактов, можно предположить о наличии 
амебоидного движения. Длинная ось вектора дви-
жения была направлена в сторону интактной зоны 
миокарда.

Спустя 14 суток в периинфарктой зоне миокарда 

Рисунок 4
Кардиомиобласты (КМБ) и юные кардиомио-
циты (ЮКМЦ). Через 14 суток после введения 
ДБМА. Электронограмма
Fig.4
Cardiomyoblasts (CMB) and immature 
cardiomyocytes. 14 days after injection of 
dispersed Alloplant biomaterial. Electron 
diffraction pattern

Рисунок 3
Через 7 суток после введения ДБМА. Мало-
дифференцированные клетки. А-стволовая 
клетка без ультраструктурной специали-
зации, расширенные каналы ГЭР (ГЭР). 
Б-коммитированная клетка с миозиновыми 
филаментами (↑). Электронограмма
Fig.3
7 days after injection of dispersed Alloplant 
biomaterial. Undifferentiated cells. A-stem cell 
without ultrastructural specialization, advanced 
gastroesophageal reflux (GER) channels. 
B-committed cell with myosin filaments (↑). 
Electron diffraction pattern

опытной группы наблюдались клетки, размер кото-
рых увеличивался и достигал 5–10 мкм в ширину 
и 10–15 мкм в длину. Ядра крупные, просветлен-
ные, содержали эухроматин. Кариолемма образо-
вывала инвагинации, что значительно увеличивало 
площадь их поверхности. В ней обнаруживались 
ядерные поры. Форма клеток вытянутая, овальная. 
Отличительной чертой от вышеописанных клеток 
являлись миофибриллы в цитоплазме. Миофибрил-
лы обнаруживались в виде коротких фрагментов 
с четко выраженной Z-линией, на концах которых 
определялись электронноплотные зерна гликогена. 
Миофибриллы располагались вдоль длинной оси 
клетки. Межклеточные взаимодействия осущест-
влялись посредством нексусов. Также в щелевид-
ном пространстве наблюдались пиноцитозные пу-
зырьки, что способствовало обмену информацией 
между клетками. Данные клетки можно причислить 
к кардиомиобластам (рис. 4).

По мере накопления сократительных элементов 
расстояние между кардиомиогенными клетками со-
кращались. Между полюсами смежных клеток обна-
руживались образования в виде утолщений клеточ-
ных мембран. Начинали формироваться вставочные 
диски. В цитоплазме обнаруживались расширенные 
цистерны сети каналов саркоплазматического рети-
кулума, локализованные около Z-линий. В диффе-
ренцирующихся мышечных клетках увеличивалось 
количество митохондрий. Они имели неправильную 
форму, рассеяны в клетке диффузно. Причем в пе-
риферической зоне клеток образование фибрилл 
сопровождалось синтезом и ростом митохондрий. 
Митохондрии укрупнялись, количество удлиненных 
параллельно ориентированных крист увеличива-
лось. Митохондриальный матрикс был плотный, за-
темненный. Клетки дифференцировались в рабочие 
кардиомиоциты (рис. 5).

Таким образом, после введения ДАБ в миокарде 
обнаруживались признаки дифференциации мало-
дифференцированных клеток в кардиомиогенном 
направлении и восстановление межмиоцитарных 
взаимоотношений.

 

ГЭР

КМБ

ЮКМЦ

ЮКМЦ
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Рисунок 5
Новообразованные рабочие кардиомиоциты. 
Формирование вставочных дисков. Электро-
нограмма
Fig. 5
Newly formed working cardiomyocytes. 
Formation of insert discs. Electron diffraction 
pattern

Выводы
C-kit антиген фактора роста стволовых клеток 

экспрессируется на цитоплазматической мембране 
гематопоэтических стволовых клеток. Стволовые 
клетки являются мультипотентными и могут специ-
ализироваться в различных направлениях: фибро-
бластическом, адипогенном, остеогенном, миоген-
ном, миокардиальном и т.д. [5, 6]. GATA 4 является 
маркером ранней кардиомиогенной дифференци-
ровки малодифференцированных клеток и имеет 
ядерную локализацию [7].

Положительное фенотипирование клеток к анти-
генам c-kit и GATA 4 является свидетельством диф-
ференциации стволовых клеток в кардиомиогенном 
направлении. Прогениторные c-kit+ клетки выявля-
лись по всей площади ишемически поврежденного 
миокарда, а c-kit+/GATA-4+ клетки обнаружива-
лись только в периинфарктной зоне вблизи с со-
хранившимся миокардом. Рисунок 2 демонстрирует 
высокий уровень коммитированных GATA-4+ клеток 
по сравнению с контрольной группой, где ДАБ не 
применялся. Исходя из этого, можно заключить, что 
продукты биодеградации биоматериала не только 
являются хемоаттрактантом стволовых клеток, но и 
создают микроокружение, способствующее их диф-
ференциации и росту.

В данной зоне обнаруживались клетки с призна-
ками различной кардиомиогенной трансдифферен-
цировки: от стволовых клеток без четкой специали-
зации до рабочих кардиомиоцитов. Определялась 
хронологическая гетероморфность кардиомиоци-
тов. В одном временном интервале присутствовали 
как молодые, так и коммитированные клетки. В свя-
зи с этим можно предположить, что скорость репли-
кации клеток достаточно высокая.

В ранних работах показано значительное улуч-
шение морфофункционального состояния постише-
мического миокарда при использовании ДАБ за счет 
значительного снижения площади рубца [8, 9, 10].

Уровень цитодифференциации коррелирует с 
синтезом, накоплением сократительных элементов, 
образованием митохондрий, редукцией гликоге-
на и рибосом. По мере формирования миофибрилл 

происходило образование саркоплазматического 
ретикулума, что может косвенно указывать о вос-
становлении сократительной способности новооб-
разованного миокарда.

Во всех случаях выявлялась связь молодых про-
гениторных клеток со зрелыми кардиомиоцитами и 
друг другом посредством развитого везикуло-пино-
цитозного аппарата. Следовательно, регуляторами 
дифференцировки клеток служат пептиды, микро- 
РНК и т.д., экспрессируемые зрелыми кардиальными 
клетками тканевого ложа. Восстановление межмио-
цитарных связей, интеграция малодифференциро-
ванных и дифференцирующихся кардиомиоцитов 
в единый функциональный синцитий происходило 
за счет последовательной организации адгезивных 
контактов, нексусов, плотных контактов – десмосом 
и вставочных дисков. Данный механизм кардиоми-
огенеза характерен для раннего зародышевого пе-
риода развития [11].

Аллогенный биоматериал представляет собой 
децеллюляризированный межклеточный матрикс, 
в котором превалируют коллаген, протеогликаны, 
гликозаминогликаны (гиалуроновая кислота, ке-
ратан- и дерматансульфат). За счет гликозамино-
гликанов и протеогликанов, дефицит которых про-
является во взрослом организме, в тканевом ложе 
создаются условия, приближенные к онтогенети-
ческим. Продукты биодеградации имплантирован-
ного в поврежденную ткань коллагена становятся 
ингибиторами миграции и коллагенсинтетической 
активности фибробластических клеток по типу об-
ратной связи. Биоматериал «Аллоплант» является 
ингибитором фиброза при заживлении различного 
рода повреждений в скелетной [12], гладкой [13] и 
в сердечной [10] мышечных тканях. Следователь-
но, ДАБ способен не только привлекать стволовые 
клетки, но и снижать скорость коллагеногенеза, тем 
самым позволяя клеткам направленно дифферен-
цироваться в тканеспецифичном направлении.

Таким образом, наши исследования показывают, 
что аллогенный биоматериал может использовать-
ся для восстановления ишемически поврежденно-
го миокарда в качестве индуктора клеточной реге-
нерации в миокарде взрослых животных. Помимо 
этого, ДАБ за счет тканевой биосовместимости и в 
качестве стимулятора дифференциации кардиоми-
оцитов целесообразно использовать в виде скаф-
фолда с целью инкубации мышечных клеток для 
клеточной терапии.
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Цель работы – комплексный гистологический анализ морфологических проявлений репаративной регенерации 
гладкой мышечной ткани стенки влагалища. 

Материал и методы. Для выявления особенностей механизмов репаративной регенерации проведены две серии 
эксперимента: дозированное растяжение и рассечение тканей стенки влагалища. С помощью комплекса гистоло-
гических методик изучены особенности клеточной и внутриклеточной регенерации мышечной ткани.   

Результаты. В зависимости от способа повреждения тканей стенки влагалища заместительная способность 
соединительной ткани органов отличается. При моделировании экспериментального растяжения эта способ-
ность менее выражена, что обусловлено, вероятнее всего, широким диапазоном изменчивости гладкой мышечной 
ткани, который детерминирован и закреплен в ходе эволюционных процессов органогенеза влагалища, поскольку 
растяжение органа при родовой деятельности имеет регулярный характер. При рассечении становится более 
активной заместительная роль соединительной ткани, собственных потенций лейомиоцитов при данном способе 
повреждения недостаточно.

Заключение. Степень проявления заместительной регенерации мышечной ткани стенки влагалища за счет со-
единительной определяется качеством повреждающего фактором. Для дефинитивной мышечной ткани выявлена 
уникальная особенность – смена клеточных фенотипов и компенсаторное проявление синтетической активности 
гладких миоцитов. 
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The aim of the work is a complex histological analysis of morphological manifestations of reparative regeneration of smooth 
muscle tissue of the vaginal wall. 

Material and methods. To identify the features of the mechanisms of reparative regeneration, two series of experiments 
were carried out: metered stretching and dissection of the tissues of the vaginal wall. With the help of a complex of histological 
techniques, the features of cellular and intracellular regeneration of muscle tissue were studied. 

Results.  Depending on the method of damage to the tissues of the vaginal wall, the replacement ability of the connective 
tissue of the organs differs. In the simulation of experimental stretching, this ability is less pronounced, which is most likely 
due to the wide range of variability of smooth muscle tissue, which is determined and fixed during the evolutionary processes 
of vaginal organogenesis, since the stretching of the organ during labor is regular. When dissection becomes more active the 
substitutionary role of the connective tissue, their own potencies of leiomyocytuses with this method of damage is not enough. 

Conclusion. The degree of replacement regeneration of the muscle tissue of the vaginal wall due to the connective tissue 
is determined by the quality of the disturbing factor. A unique feature was revealed for the definitive muscle tissue - change of 
cell phenotypes and compensatory manifestation of the synthetic activity of smooth myocytes.

Key words: vagina, cervix of uterus, smooth muscle tissue, regeneration.

(For citation: O.V. Shurygina, A.N. Ulanov, O.V. Kulakova, Yu.V. Grigorjeva. Regenerative competence of smooth muscle tissue of 
the reproductive system organs and their implementation in various methods of damage. Practical Medicine. 2019. Vol. 17, no. 1,  
P. 95-97) 

Наиболее частое повреждение органов репро-
дуктивного тракта (влагалища, шейки матки) про-
исходит в родах, при прохождении плода по родо-
вым путям. В статистике акушерского травматизма 
разрыв промежности, в том числе влагалища, по 
разным данным составляет 7-15% у родивших, 
причем, у первородящих в 2-3 раза чаще, чем у 
повторнородящих. Рассечение стенки шейки мат-
ки (трахелотомия) является нечастой операцией 
в акушерско-гинекологической практике, которая 
проводится для расширения цервикального канала. 
Травмы влагалища возникают также в результате 
падения, ожогов, ранения предметами и др. В связи 
с чем, актуальность исследования регенераторных 
компетенций мышечной ткани, входящей в состав 
стенки влагалища и являющейся основным компо-
нентом шейки матки, очевидна. Для определения 
репаративных возможностей и универсальности 
механизмов посттравматической регенерации вы-
полнено несколько серий эксперимента: растяже-
ние, рассечение, диатермокоагуляция стенки вла-
галища, а также растяжение тканей шейки матки 
половозрелых беспородных белых крыс. Материал 
забирали на 1, 3, 5, 7, 10, 15, 30 сутки эксперимен-
та. Проведено комплексное гистологическое иссле-
дование гладкой мышечной ткани. 

Для проведения светового исследования исполь-
зовали фиксацию материала в 10% нейтральном 
формалине на фосфатном буфере (рН-7,4), заливку 
в парафин, после чего готовили фронтальные, са-
гиттальные и поперечные срезы толщиной 5-6 мкм, 
окрашивали гематоксилином и эозином, мышечные 
ткани дифференцировали с помощью окраски по 
Ван-Гизон. 

Для получения изолированных клеток ис-
пользован метод щелочной диссоциации тканей  
по В.Я. Бродскому. Фрагменты влагалища фикси-
ровали в холодном 10% нейтральном формалине 
на фосфатном буфере (рН-7,0), затем промывали 
проточной водой и измельченные кусочки органа 
переносили в 50% раствор КОН на 12 час. Далее 
материал помещали в холодную дистиллированную 
воду на 1 сутки. После двухчасовой экспозиции 
при комнатной температуре, воду заменяли на све-
жую и с помощью магнитной мешалки производили 
окончательное разделение клеток.

Для электронной микроскопии использова-
ли стандартный протокол: префиксацию в 2,5% 
глутаральдегиде на 0,2 М ка-кодилатном буфере  
(рН 7,4), фиксацию в 1% ОsО4 и заливали в арал-
дит. После контрастирования срезов в 2,5% раство-
ре уранилацетата на 50% этиловом спирте и 0,3% 
растворе цитрата свинца по E.S. Reynolds, срезы 
просматривали в электронном микроскопе Hitachi-
HU-12. 

Иммуногистохимическое исследование проводи-
ли в соответствии со стандартными протоколами. 
Использовали систему визуализации Ultra Vision 
ONE c применением моноклональных антител: 
РСNA, ki-67, bcl-2. После депарафинизации и реги-
дратации срезов осуществляли демаскировку анти-
генов кипячением образцов в 10 мМ цитратном бу-
фере на водяной бане. Визуализацию результатов 
после иммуногистохимической реакции с монокло-
нальными антителами проводили с помощью непря-
мой стрептавидинбиотиновой пероксидазной реак-
ции. Контролем чувствительности и специфичности 
реакции служили неиммунизированные кроличьи и 
мышиные сыворотки, а также срезы контрольных 
тканей. 

Для морфометрического исследования исполь-
зовали мазки изолированных гладких моцитов. Из-
мерение линейных размеров лейомиоцитов и их 
ядер производили в двух взаимноперпендикуляр-
ных направлениях с помощью программы обработ-
ки и анализа изображений Image Tool версии 3.0.  
В соответствии с полученными цифровыми данны-
ми вычисляли объемы гладких миоцитов и их ядер  
(Хесин Я.Е., 1967). Расчеты производили, исполь-
зуя формулу эллипсоида: V = 1/6 pa2b, где (a – 
малый диаметр, b – большой диаметр измеряемого 
объекта). По вычисленным объемам рассчитывали 
показатели ядерно-цитоплазменного отношения 
(ЯЦО) по формуле: ЯЦО = Vядра/(Vклетки-Vядра). 

Гладкая мышечная ткань висцерального типа 
образует мышечную оболочку средней и верхней 
трети влагалища у половозрелых животных. По-
степенно увеличивая удельный вес, она образует 
в верхней трети влагалища 3 слоя. Дефинитивная 
ткань представлена, в основном, сократительными 
миоцитами. Проведенный морфологический анализ 
мазков изолированных клеток показал, что гладкие 
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миоциты значимо (p<0,05) различаются по раз-
мерам. Средний объем гладкомышечных клеток у 
половозрелой крысы составляет 3602,60±275,22 
мкм3. Причем, в дистальном отделе влагалища 
средний объем клеток составляет 2278±133,26 
мкм3, в среднем отделе – 2716,82±175,34 мкм3, в 
проксимальном отделе – 4879,31±234,48 мкм3, т. е.  
имеет место нарастание средних объемов клеток 
от дистального к проксимального отделу. По дан-
ным электронной микроскопии, популяция гладкой 
мышечной ткани не является однородной. Обнару-
живаются светлые и темные клетки, отличающи-
еся своим функциональным состоянием. Помимо 
сократительных лейомиоцитов, идентифицируют-
ся клетки, имеющие помимо сократительных мио-
филаментов, еще и достаточно хорошо развитый 
синтетический аппарат – синтетический фенотип. 
Промежуточный фенотип (сократительно-синтети-
ческий) является переходным, в пределах которо-
го возможна смена фенотипа клеток. Именно этот 
феномен в пределах дефинитивно организованной 
ткани и является одним из основных инструмен-
тов репаративной регенерации при моделировании 
различного рода повреждений.

При дозированном растяжении влагалища в ме-
сте повреждения в мышечной оболочке прокси-
мального и среднего отдела влагалища находятся 
беспорядочно расположенные пучки гладких мио-
цитов. Особенностями репаративной регенерации 
гладкой мышечной ткани влагалища являются не-
высокая пролиферативная активность мышечных 
клеток, исследованная при помощи маркеров про-
лиферации PCNA, ki-67. При электронно-микроско-
пическом исследовании установлен факт смены фе-
нотипов гладких миоцитов. 

По результатам проведенных исследований при 
рассечении тканей стенки влагалища в месте по-
вреждения к концу эксперимента образуется со-
единительно-тканный рубец. Т. е. регенерация 
идет на органном уровне по заместительному типу, 

поскольку собственных регенераторных потенций 
недостаточно. Восстановление гладких миоцитов 
мышечной оболочки при данном виде повреждения 
происходит, в основном, за счет внутриклеточно-
го механизма, а именно – вынужденной клеточной 
смены фенотипа и процесса специфической диф-
ференцировки малодифференцированных предше-
ственников (рис. 1).

Посттравматическая регенерация после рассече-
ния стенки шейки матки не приводит в полной мере 
к восстановлению первоначальной архитектоники 
миометрия. Процесс регенерации идет по замести-
тельному типу из-за недостатка собственных реге-
нераторных потенций и, вероятно, высокой степени 
дифференцировки гладких миоцитов (рис. 2).

После локальной диатермокоагуляции тканей 
стенки влагалища гладкая мышечная ткань демон-
стрирует закономерную смену последовательности 
базисных процессов гистогенеза. Основной меха-
низм восполнения дефекта – это повышение синте-
тической функции гладких миоцитов, что является 
ярким проявлением пластичности зрелой мышечной 
ткани в условиях эксперимента, а также миграции 
фибробластов и усиления их коллагенообразующей 
способности.

Таким образом, проведенные эксперименты по-
казали универсальную реакцию гладкой мышечной 
ткани с привлечением заместительной способности 
соединительной ткани для восполнения дефекта в 
ответ на повреждение при рассечении стенки вла-
галища и шейки матки. Дозированное растяжение 
и диатермокоагуляция индуцируют усиление синте-
тической активности лейомиоцитов и вынужденную 
смену клеточных фенотипов гладкой мышечной 
ткани.
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Уланов А.Н. – ORCID ID: 0000-0002-2111-1549
Кулакова О.В. – ORCID ID: 0000-0002-8318-0355
Григорьева Ю.В. – ORCID ID: 0000-0002-7228-1003

Рисунок 1. 
Ультраструктура синтетического миоцита, 
формирующего контакт с малодифференци-
рованным миоцитом прираневой зоны. 20-е 
сутки эксперимента. Ув. 10000.
Fig. 1. 
Ultrastructure of a synthetic myocyte that forms 
contact with a low-differentiated myocyte of the 
wounded area. The 20th day of the experiment. 
Increased by 10,000.

Рисунок 2. 
Участок стенки шейки матки на границе цен-
тральной и прираневой зоны) на 3 сутки по-
сле рассечения. Световая микроскопия. Окра-
ска: гематоксилином и эозином. Увел. 200Х.
Fig. 2. 
Section of the wall of the cervix at the border of 
the central and near-wound zones) on the 3rd 
day 3 after dissection. Light microscopy. Color: 
hematoxylin and eosin. Increased by 200X.
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Морфологические аспекты регенерации скелетной 
мышечной ткани, индуцированной аллогенным 
биоматериалом
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Проблема полноценного восстановления скелетной мышечной ткани является актуальной задачей в хирургии, 
травматологии и других областях медицины. Аллогенные биоматериалы серии «Аллоплант» являются стимуля-
тором регенерации тканей различного происхождения, однако для реконструкции обширных дефектов мышц губча-
тая модификация биоматериала никогда ранее не использовалась. 

Цель исследования – применить аллогенный губчатый биоматериал (АГБ) для восстановления скелетной мы-
шечной ткани. Выявить закономерности замещения трансплантата тканеспецифичным регенератом. 

Материал и методы. В опытной серии использовали крыс породы Вистар (n=36). В брюшке икроножной мышцы 
в средней трети наносили дефект длиной 3–4 мм. В толщу дефекта укладывали аллогенный губчатый биомате-
риал соответствующих размеров и фиксировали нитевидным сухожильным трансплантатом. Малоберцовый нерв 
не повреждали. В контрольной группе (n=36) аналогичный дефект ушивали. После чего на кожу накладывали швы 
Vicryl 6–0. Из опыта животных выводили путем инсуфляции летальной дозы паров фторотана. Забор биопсийного 
материала проводили через 3, 7, 14, 30, 60 и 90 суток после эксперимента. В работе использовали гистологические 
и электронномикроскопические методы исследования. 

Результаты. В группе животных без применения биоматериала в результате заживления дефекта происходи-
ло образование рубца с дальнейшим перерождением в жировую ткань. Применение АГБ при субтотальном дефек-
те мышцы голени крысы способствовало полному восстановлению дефекта. Выявлено, что АГБ биодеградирует 
в ткани и становится хемоаттрактантом макрофагов М1. Ингибирует фибробластическую деятельность на 
уровне миграции клеток и определяет их фенотип. В начальные сроки эксперимента в месте трансплантации про-
исходит синхронно биодеградация АГБ и замещение его рыхлой волокнистой соединительной тканью, сопровож- 
дающейся ростом кровеносных сосудов и отростков нервных клеток. Продукты резорбции биоматериала стиму-
лируют миграцию миопрогениторных клеток и способствуют их дифференциации в зрелые мышечные волокна, 
заполняющие дефект.

Выводы. Аллогенный биоматериал губчатой модификации способствует полноценной регенерации скелетной 
мышечной ткани голени крысы со всеми структурными элементами: эндомизием, перимизием, ангиогенезом, ней-
рогенезом.

Ключевые слова: аллогенный губчатый биоматериал, скелетная мышечная ткань, регенерация.
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Morphological aspects of the regeneration of skeletal 
muscle tissue induced by allogeneic biomaterial
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The problem of full restoration of skeletal muscle tissue is an important task in surgery, traumatology and other areas of 
medicine. The allogenic biomaterials of the Alloplant® series stimulate the regeneration of tissues of different origin, however, a 
spongy modification of the biomaterial has never been used to reconstruct the extensive muscle defects. 

Purpose of the study. To apply allogeneic spongy biomaterial (ASB) to restore skeletal muscle tissue. To identify patterns 
of graft replacement tissue-specific regenerate. 

Material and methods. In the experimental series, Wistar rats (n = 36) were used. In the abdomen of the gastrocnemius 
muscle in the middle third caused a 3–4 mm long defect. An allogeneic spongy biomaterial of appropriate dimensions was 
placed in the thickness of the defect and fixed with a filamentous tendon graft. Fibial nerve is not damaged. In the control group 
(n = 36), a similar defect was sutured. After that, Vicryl 6–0 sutures were applied to the skin. The experiment on animals was 
stopped by insufflation of a lethal dose of fluoroethane vapor. The biopsy material was taken at 3, 7, 14, 30, 60, and 90 days 
after the experiment. Histological and electron microscopic research methods were applied. 

Results. In the group of animals without the use of biomaterial, as a result of healing of the defect, scar formation occurred 
with further degeneration into adipose tissue. The use of ASB with a subtotal defect in the muscle of the rat tibia contributed 
to the complete recovery of the defect. It is revealed that ASB is biodegraded in tissue and becomes a chemoattractant of 
macrophages M1. Inhibits fibroblastic activity at the level of cell migration and determines their phenotype. At the initial time 
of the experiment at the site of transplantation, the biodegradation of ASB occurs synchronously and its replacement by loose 
fibrous connective tissue, accompanied by the growth of blood vessels and processes of nerve cells. The products of biomaterial 
resorption stimulate the migration of myoprogenitor cells and promote their differentiation into mature muscle fibers that fill the 
defect.

Conclusion. Allogenic biomaterial of spongy modification contributes to the complete regeneration of the skeletal muscle 
tissue of the rat tibia with all the structural elements: endomysium, perimisium, angiogenesis, and neurogenesis.

Key words: allogenic spongy biomaterial, skeletal muscle tissue, regeneration.

(For citation: Lebedeva A.I., Muslimov S.A., Vagapova V.Sh., Shcherbakov D.A. Morphological aspects of the regeneration of skeletal 
muscle tissue induced by allogeneic biomaterial. Practical medicine. 2019. Vol. 17, no. 1, P. 98-102)

Исходом обширных дефектов скелетной мышеч-
ной ткани является формирование грубых рубцо-
вых изменений мышечной ткани, замещение де-
фекта аваскулярной волокнистой соединительной 
тканью, что может привести к нарушению функци-
онирования мышцы как органа или его атрофии. 
Причиной неполноценной регенерации служит де-
фицит и низкая скорость репродукции миопрогени-
торных клеток на фоне высокой пролиферативной 
активности фибробластических. Имеющиеся на 
сегодняшний день методы стимуляции скелетной 
мышечной ткани в комплексе стандартного хирур-
гического лечения раны часто не удовлетворяют 
современным требованиям из-за низкой эффек-
тивности, развития различного рода осложнений, 
высокой стоимости, по этическим причинам и т.д.

Одним из перспективных направлений в регене-
ративной медицине являются тканевая инженерия 
с использованием биодеградируемых трансплан-
татов. Биоматериал «Аллоплант» применяется с 
целью коррекции воспалительно-дегенеративных 
патологий, который in vivo подвергается резорб-
ции и замещается органотипической тканью окру-
жающего ложа, а продукты деструкции биоматери-
ала проявляют гистоиндуктивные свойства. 

Целью исследования явилось изучение влияния 
аллогенного губчатого биоматериала «Аллоплант» 

Рисунок 1
Формирование соединительнотканно-жирово-
го регенерата в контрольной группе через 45 
суток после начала эксперимента. Окраска по 
Ван Гизону
Fig. 1
Formation of connective tissue fat regenerate in 
the control group 45 days after the start of the 
experiment. Van Gieson's stain
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Рисунок 2
Динамика численности макрофагов после применения АГБ и в контроле, секретирующих: а – 
CD68+ монокины, б – TGF-ß1+, в – IL-1+, г – TNF-a+. Ось абсцисс – дни. Ось ординат – среднее 
число клеток. ГДИ – границы доверительного интервала для средних, ±СО – стандартная ошиб-
ка среднего значения
Fig. 2
Dynamics of the number of macrophages after application of allogenic spongy biomaterial and in 
the control secreting: a - CD68 + monokines, б - TGF-ß1 +, в - IL-1 +, г - TNF-a +. Axis of abscisses 
is days. The ordinate axis is the average number of cells. LCI - limits of the confidence interval for 
averages, ± CO - standard error of the mean

а б 

(АГБ) для коррекции посттравматического миоги-
стогенеза. 

Материал и методы
В первой опытной группе (36 крыс) в области 

брюшка мышцы голени в средней трети наносился 
субтотальный дефект длиной 4–5 мм, занимающий 
1/3 мышцы. Место дефекта заполнялось аллоген-
ным биоматериалом губчатой модификации между 
проксимальной и дистальной культями соответ-
ствующих размеров. АГБ фиксировался аллогенной 
сухожильной нитью. В контрольной серии (n=36) 
в области икроножной мышцы был нанесен дефект 
длиной 3–4 мм. После чего в обоих случаях на кожу 
накладывали швы Vicryl 6–0. Малоберцовый нерв 
не повреждали. АГБ был изготовлен в данном слу-
чае из сухожилий крысы. Использовали гистологи-
ческие, гистохимические, иммуногистохимические 
(MyoD, vimentin, FGF-b1, TGF-b1, CD68, TNF-a, IL1) 
и электронномикроскопические, морфометриче-
ские и статистические методы. 

Результаты
В контрольной группе после резекции и ушива-

ния мышцы фаза острого воспаления менялась на 
пролиферативную. Через 7–14 суток дефект заме-
щался грануляционной тканью, которая была пред-
ставлена плотными пучками коллагеновых волокон, 
инфильтрированных макрофагами, фибробласти-
ческими и иммуногенными клетками. Среди клеток 
соединительной ткани преобладали такие клетки 
фибробластического ряда, как мезенхимные, юные 
фибробласты и зрелые фибробласты – коллагено-
бласты II типа с активной коллагенсинтетической 
деятельностью. На 21–30 сутки на фоне разрас-
тания волокнистой соединительной ткани выявля-
лись признаки трансформации мезенхимных клеток 
и фибробластов в адипоциты (рис. 1). Спустя 45 
суток в результате заживления формировался со-
единительнотканно-жировой регенерат.

Подобное течение посттравматического зажив-
ления соответствовало ранее описанному меха-
низму, где скорость коллагеногенеза значительно 

в г
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превосходила процесс миогенеза [1]. Фиброзиро-
вание дефекта происходило в условиях низкой ва-
скуляризации. Отмечался дефицит CD68+ клеток, 
по-сравнению с опытной группой (рис. 2а). Опре-
делялась выраженная экспрессия профиброгенных 
факторов (vimentin, TGF-ß1, FGF1) (рис. 2б). Выра-
женная мезенхимная реакция в контрольной груп-
пе способствовала стремительному заполнению 
мышечного дефекта волокнистой соединительной 
тканью.

После трансплантации АГБ происходил аппозици-
онный рост обильно васкуляризированной грануля-
ционной ткани от периферии к центру и постепен-
ное замещение биоматериала. АГБ резорбировался 
макрофагами. Причем CD68+ клетки являлись до-
минирующими клетками в провизорной ткани и их 
количество значительно превалировало в сравне-
нии с контрольной группой. Фенотип макрофагов 
определялся как М1, так как они секретировали 
преимущественно провоспалительные монокины 
(TNF-a, IL1) (рис. 2 в, г). 

Макрофаги М1 в опытной группе обуславливали 
полноценный фагоцитоз раневого детрита, пред-
упреждали выраженную экспрессию фиброгенных 
факторов. Известно, что экспрессия в ткани TNFa 
конкурентно ингибирует TGF-ß1, задерживает или 
исключает миграцию М2 макрофагов и секрецию 
ими ростовых факторов, таких как TGF-ß1 [2].  
В регенерате выявлялась низкая численность сое-
динительнотканных клеток, экспрессирующих про-
фиброгенные цитокины (vimentin, FGF-b1, TGF-ß1), 
по сравнению с контрольной группой.

Через 7–14 суток воспалительная инфильтрация 
в реактивной зоне менялась на макрофагально-фи-
бробластическую. При этом фибробласты характе-
ризовались как коллагенобласты I типа – клетки с 
умеренным синтезом коллагена. 

Наряду с соединительнотканными клетками вы-
являлись признаки ранней активации и пролифера-

ция миогенных клеток предшественников (MyoD+), 
по-сравнению с контрольной группой. В дальней-
шем миопрогениторные клетки дифференцирова-
лись в зрелые миоциты, формировали миотубы и 
миосимпластические структуры. В процессе заме-
щения АГБ происходило образование мышечно-со-
единительнотканного регенерата с преобладанием 
органотипической васкуляризированной рыхлой 
соединительной ткани, доля которой со временем 
снижалась и замещалась мышечной (рис. 3). Из-
вестно, что макрофаги способствуют успешному 
приживлению миогенных клеток предшественников 
в раннем периоде заживления скелетной мускула-
туры [3, 4, 5].

Через 30 суток в очаге трансплантации обна-
руживался мышечно-соединительнотканный реге-
нерат с преобладанием мышечной ткани. Парал-
лельно ориентированные пучки мышечных волокон 
врастали в каналы предсуществующего губчатого 
трансплантата, гипертрофировались и постепенно 
вытесняли стромальные элементы на периферию 
мышечного пучка, который становился эндомизи-
ем и перимизием. Через 60–90 суток регенерат был 
представлен пучками мышечных волокон со всеми 
структурными элементами, включая нервно-мы-
шечные синапсы (рис. 4). 

В данном случае соединительная ткань высту-
пает в качестве «источника индукционно-инфор-
мативной тканевой регуляции», а мышечная ткань 
является регулируемой системой [6].

Таким образом, при использовании АГБ наблю-
далось восстановление скелетной мышечной ткани 
на месте утраченной, в то время как в контрольной 
группе без применения биоматериала происходило 
формирование неполноценного соединительнот-
канно-жирового регенерата.

Биоматериалы «Аллоплант» изготавливаются из 
аллогенных кадаверных волокнистых соединитель-
нотканных образований. В состав биоматериала 

Рисунок 4
Новообразованная мышечная ткань в зоне 
трансплантации АГБ спустя 90 суток. Окраска 
гематоксилином и эозином
Fig. 4
Newly formed muscle tissue in the area of 
transplantation of allogenic spongy biomaterial 
after 90 days. Stained with hematoxylin and 
eosin

Рисунок 3
Соединительнотканно-мышечный регенерат 
через 14 суток после имплантации в скелет-
ную мышцу крысы АГБ. Окраска по Нохт-
Максимову
Fig. 3
Connective tissue-muscular regenerate 14 
days after implantation of allogenic spongy 
biomaterial into the skeletal muscle of the rat. 
Coloring according to Nokht-Maximov
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входит коллаген и связанные с ним протеогликаны 
и гликозаминогликаны [7]. Известно, что экстраги-
руемые из биоматериала «Аллоплант» протеогли-
каны тормозят пролиферацию клеток, обладающих 
высокой митотической активностью, в том числе 
фибробластов [8]. Коллаген, вероятно, являясь 
средством заместительной терапии в поврежденной 
скелетной ткани, ингибирует фибробластическую 
активность по типу обратной связи и участвует в 
торможении пролиферативной и коллагенсинтети-
ческой функции фибробластов. 

Немаловажное значение играет уникальная тех-
нология и модификация биоматериала в данном 
эксперименте. Баланс скорости биодеградации и 
неогистогенеза был синхронизирован за счет спе-
циальной обработки биоматериала. Его губчатая 
форма играла формообразующую роль, реконстру-
ировала соединительнотканный остов, выполняя 
функцию мышечного каркаса. АГБ позволяла ком-
пенсировать объемный дефект мышечного брюшка, 
тем самым регулировала силы натяжения культей 
мышцы, что также препятствовало фиброзирова-
нию. 

Выводы
Аллогенный губчатый биоматериал, использу-

емый для пластики брюшка икроножной мышцы, 
в эксперименте полностью замещается органоти-
пичным регенератом, состоящим из скелетной мы-
шечной ткани, эндомизия и перимизия с развитой 
сетью кровеносных сосудов и отростками нервных 
клеток. Продукты биодеградации АГБ стимулируют 
миграцию М1 макрофагов, ангиогенез, хемотаксис 
миопрогениторных клеток и их дифференциацию в 
зрелый симпласт. Описанный способ восстановле-

ния скелетной мышечной ткани применим в хирур-
гической практике.
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Цель исследования – экспериментальное обоснование возможности предупреждения спаек в полости сустава 
после капсулэктомии с помощью аллопластики капсулы висцеральной плеврой.

Материал и методы – 54 беспородные собаки обоего пола. На 36 животных дефект капсулы, образовавшийся 
после капсулэктомии, замещался консервированной в спирте аллогенной висцеральной плеврой. Контролем служи-
ли 18 животных, которым через латеральный парапателлярный разрез проводилось иссечение суставной капсулы. 

Результаты. Эти эксперименты с частичным иссечением суставной капсулы коленного сустава у собак позво-
лили установить компенсаторные возможности микроциркуляторного русла синовиальной мембраны в условиях 
уменьшения ее площади и проследить за ходом новообразования путей микроциркуляции в регенерирующей сино-
виальной мембране.

Выводы. Аллопластика дефекта суставной капсулы консервированной в 70° спирте висцеральной плеврой в экс-
перименте показала возможность предупреждения внутрисуставных спаек посла капсулэктомии и восстановления 
синовиальной мембраны, морфологические признаки которой свидетельствуют о ее функциональной полноценно-
сти для обеспечения транссиновиального обмена.
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To experimentally confirm the possibility to prevent adhesions in the joint cavity after capsulectomy with alloplasty of the 
capsular by visceral pleura. 

Material and methods. The study material was 54 mongrel dogs of both sexes. In 36 animals, the capsule defect, formed 
after capsulectomy was replaced for allogeneic visceral pleura preserved in alcohol. 18 animals, subjected to capsulectomy 
through the lateral parapatellar incision, made up the control group. 

Results. The experiments with partial excision of the articular capsule of the knee joint in dogs made it possible to establish 
compensatory capabilities of synovial membrane microvasculature under conditions of its area decrease and to follow up the 
course of formation of new microcirculation pathways in regenerating synovial membrane. 

Conclusion. Experimental alloplasty of the defect of articular capsule stored in 70° alcohol using visceral pleura showed the 
possibility to prevent intra-articular adhesions after capsulectomy and restore the synovial membrane, morphological signs of 
which indicate its functional adequacy to ensure trans-synovial metabolism.

Key words: knee joint, synovial membrane, capsulectomy, synovectomy, microvasculature, alloplasty, visceral pleura.
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Иссечение синовиальной мембраны или капсулы 
суставов является довольно частой операцией: при 
ревматоидном артрите или деформирующем артро-
зе, при опухолях, исходящих из суставной сумки 
или других элементов суставов [1–7]. Сообщения 
клиницистов свидетельствуют о том, что исход си-
нов- и/или капсулэктомии бывает неоднозначным. 
Наряду с удовлетворительными результатами от-
мечается и ухудшение функции оперированного 
сустава c уменьшением его подвижности, причиной 
чего, по мнению авторов, является образование 
внутрисуставных спаек [8].

Цель исследования – экспериментально обосно-
вать возможность предупреждения спаек в полости 
сустава после капсулэктомии способом аллопласти-
ки капсулы висцеральной плеврой.

Материал и методы
Эксперименты проводились на 54 беспородных 

собаках обоего пола (в соответствии с инструкция-
ми Приказа Минздрава СССР от 12.08.1977 № 755) 
под гексеналовым наркозом с премедикацией 1% 
раствором промедола. Иссечение суставной капсу-
лы (контроль) проводилось на 18 животных путем 
артротомии через латеральный парапателлярный 
разрез. Суставная капсула иссекалась с латераль-
ной стороны спереди от сухожилия длинного разги-
бателя пальцев на всем протяжении боковой стенки 
и латерального заворота надколенниковой сумки, 
в результате чего образовывался дефект капсулы 
размерами 1,0×1,5 см. Операция заканчивалась 
наложением швов на удерживатель надколенника, 
фасцию и кожу. В следующей серии опытов на 36 
животных дефект капсулы, образовывавшийся по-
сле капсулэктомии, замещался консервированной 
в спирте аллогенной висцеральной плеврой, забор 
которой осуществлялся у контрольных животных.

Трансплантат фиксировался к краям оставшейся 
капсулы сустава «П»-образными узловыми шва-
ми. Операцию завершали послойным зашиванием 
удерживателя надколенника, фасции и кожи. Ре-
зультаты этой серии экспериментов сравнивались с 
данными, полученными после иссечения суставной 
сумки. Как и после капсулэктомии, оперированные 
конечности собак иммобилизовались гипсово-лан-
гетной повязкой в течение 10 дней. В обоих случаях 
животные забивались через 7, 15, 30 суток и 2, 3, 4, 

5, 6 и 12 месяцев после операции электротоком под 
гексеналовым наркозом. Синовиальная мембрана 
коленного сустава животных фиксировалась в 12% 
нейтральном формалине на фосфатном буфере по 
R.Lilly (1969). Пленочные препараты импрегниро-
вали нитратом серебра, а также окрашивались ге-
метоксилин-эозином по Харту и анилиновым синим. 
Проводилась морфометрия и статистическая обра-
ботка цифровых данных.

Результаты
Восстановление дефекта капсулы после ее ча-

стичного иссечения происходит путем образования 
грануляционной ткани. При вскрытии сустава не-
редко выявляется срастание внутренней поверхно-
сти грануляционной ткани с синовиальной мембра-
ной, покрывающей бедренную кость, или области 
крыловидных складок. Грануляционная ткань пол-
ностью заполняет дефект капсулы на 7 сутки опыта. 
Она состоит из густорасположенных тонких колла-
геновых и аргирофильных волокон, направленных 
в основном вдоль дефекта. Между коллагеновыми и 
аргирофильными волокнами грануляционной ткани 
находится аморфное вещество и большое количе-
ство клеточных элементов, представленных главным 
образом фибробластами, гистиоцитами и лимфоци-
тами. Среди этих клеток встречаются эритроциты, 
расположенные поодиночке или группами.

На 15 сутки после капсулэктомии в поверхност-
ных слоях грануляционной ткани тонкие коллаге-
новые волокна ориентируются в одном направле-
нии – вдоль дефекта. Фибробласты в этих слоях 
принимают вытянутую форму и располагаются в на-
правлении волокнистых элементов. Поверхностные 
клетки грануляционной ткани приобретают эпите-
лиоидную форму и распределяются на ее поверхно-
сти в один слой. Клетки поверхностного слоя имеют 
овальное или округлое ядро. По структуре здесь 
выявляются две разновидности клеток: фибробла-
стоподобные и макрофагальные. Поверхностных 
клеток больше у краев грануляционной ткани: они 
здесь располагаются в два слоя. В эти сроки реге-
нерации обнаруживается тенденция к уплотнению 
новой капсулы: коллагеновые волокна утолщаются 
и становятся грубыми; местами, особенно вокруг 
сосудов, они располагаются циркулярно.

К концу 1 месяца экспериментальной капсулэк-
томии в расположении коллагеновых волокон вы-
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являются два направления: одни волокна распо-
лагаются вдоль дефекта, другие, единичные, под 
углом 90° по отношению к первым. Прослежива-
ются волокна, расположенные и циркулярно, что 
свидетельствует о продолжающемся уплотнении 
молодой капсулы. Ближе к суставной полости кол-
лагеновые волокна тоньше и располагаются рыхло; 
поверхностный слой пронизан кровеносными сосу-
дами. Внутренняя поверхность капсулы – синови-
альная мембрана покрыта 1–3 слоями уплощенных, 
округлой или овальной формы клеток, напоминаю-
щих синовиоциты. Начиная с 30 суток опыта, новую 
синовиальную мембрану можно отслаивать от под-
лежащей фиброзной мембраны.

В течение 2 и 3 месяцев новообразованная сино-
виальная мембрана имеет неравномерную толщину 
на протяжении: она более толстая у краев и посте-
пенно истончается по направлению к центру. Там, 
где сосудов больше, синовиальные клетки образу-
ют сплошной пласт и импрегнируются интенсивнее. 
В последующие сроки эксперимента происходит 
дальнейшее созревание синовиальной мембраны: 
более равномерным становится распределение 
клеток, постепенно утолщается волокнистый слой. 
Формирование синовиальной мембраны со зрелы-
ми синовиоцитами и дифференцированным поверх-
ностным и глубоким коллагеново-эластическими 
слоями осуществляется лишь на 4 месяце после 
иссечения капсулы. После частичной капсулэкто-
мии регенерирующая на месте дефекта суставная 
капсула постепенно уплотняется и уменьшается 
в размерах, в результате чего полость сустава по 
сравнению с нормой значительно уменьшается. В 2 
случаях из 18 наблюдалась полная облитерация ла-
терального отдела суставной полости в результате 
образования внутрисуставных спаек.

Ни в одном случае после аллопластики дефек-
та капсулы сустава  не наблюдали образование 
внутрисуставных спаек. На 3 сутки эксперимента 
кнаружи от пересаженной висцеральной плевры 
находится сгусток крови, содержащий в себе нити 
фибрина и значительное количество активных кле-
точных элементов. В составе последних, особенно 
на границе между плеврой и свернувшейся кровью, 
выявляются макрофаги. На 7 сутки опыта начина-
ется фрагментация пересаженной плевры, кнару-
жи от которой формируется грануляционная ткань.  
На 15 сутки эксперимента происходит полное рас-
сасывание аллотрансплантата. На поверхности и в 
толще грануляционной ткани выявляется немалое 
количество макрофагов. Покровный слой синови-
альной мембраны уже через 2 месяца после опе-
рации имеет более равномерную толщину на всем 
протяжении регенерата и содержит морфологиче-
ски более зрелые синовиоциты, чем после иссече-
ния капсулы без пластики. Формирование волок-
нистых слоев синовиальной мембраны, равно как 
и фиброзной мембраны, осуществляется без уплот-
нения с сохранением первоначальных размеров 
капсулы. Гистологически это подтверждается от-
сутствием циркулярно расположенных коллагено-
вых волокон и меньшей толщиной поверхностного 
и глубокого коллагеново-эластических слоев, чем в 
случаях капсулэктомии без аллопластики.

Формирование кровеносного русла регенерата 
синовиальной мембраны в условиях частичной кап-
сулэктомии начинается путем врастания сосудов со 
стороны прилегающей к ней оставшейся мембра-
ны, где выявляется большое количество растущих 
кровеносных капилляров. Почки роста капилляров 

направляются в сторону грануляционной ткани. На 
7 сутки опыта в ней определяется большое количе-
ство тонкостенных, имеющих широкий просвет кро-
веносных сосудов. Через 15 суток после операции 
количество сосудов сначала больше на периферии 
грануляционной ткани, а затем постепенно увели-
чивается на всем ее протяжении. Большая часть 
сосудов локализуется ближе к внутренней поверх-
ности будущей капсулы.

Спустя месяц после капсулэктомии обнаружи-
вается неравномерное распределение сосудов и 
неодинаковая их дифференциация по плоскости 
препарата. Более густая сеть выявляется по краям 
новообразованной синовиальной мембраны, чем в 
ее центре. В периферических ее участках опреде-
ляются первые признаки дифференциации отдель-
ных звеньев кровеносного микроциркуляторного 
русла, в то время как в более центральных ее отде-
лах продолжается новообразование сосудов путем 
почкования.

Прослеживая ход новообразованных сосудов от 
стволовых сосудов, находящихся в предсуществу-
ющей синовиальной мембране, удается определить 
афферентное и эфферентное звенья, которые на 
этой стадии регенерации отличаются друг от дру-
га преимущественно по диаметру. Кроме этого, 
у афферентных сосудов стенки имеют большую 
толщину, чем у эфферентных. Местами в стенках 
приносящих сосудов кнаружи от эндотелиоцитов 
обнаруживаются клетки, имеющие различное на-
правление: продольное, косое или поперечное. От 
более крупных сосудов отходят тонкостенные ка-
пилляры, угол отхождения которых чаще прямой.  
В другие сосуды, лежащие рядом и имеющие боль-
ший просвет, впадают посткапилляры. В местах 
разветвления сосудов и отхождения их от более 
крупных мышечные элементы еще отсутствуют. По-
этому на этой стадии регенерации синовиальной 
мембраны по строению стенки трудно достоверно 
отличить прекапилляры от капилляров. Посткапил-
ляры можно определить по месту расположения, 
хотя по диаметру и строению стенок они мало от-
личаются от капилляров.

В периферических отделах регенерирующей 
синовиальной мембраны через один месяц после 
капсулэктомии наблюдается, наряду с начальной 
дифференциацией отдельных звеньев путей гемо-
микроциркуляции, усложнение ангиоархитектони-
ки, что осуществляется путем роста новых сосудов 
и соединения их с уже имеющимися. Цитоплазма-
тические выросты эндотелиоцитов при этом обра-
зуются от стенок капилляров и от сосудов, соот-
ветствующих по диаметру и локализации венулам.  
На периферии новообразованной синовиальной 
мембраны между сосудами, находящимися рядом, 
формируются анастомозы. Наряду с дифференци-
ацией различных звеньев кровеносных микрососу-
дов, усложнения ангиоархитектоники и появления 
некоторых приспособлений для регуляции гемоди-
намики, на протяжении первых двух месяцев про-
должается освоение сосудами центральных участ-
ков регенерирующей синовиальной мембраны. Это 
происходит путем врастания новых почек роста, бе-
рущих начало от периферических сосудов. Однако 
даже к концу 2 месяца в самом центре регенери-
рующей синовиальной мембраны кровеносных со-
судов еще не содержится.

На 3 месяце эксперимента в периферических от-
делах синовиальной мембраны продолжается со-
вершенствование путей гемомикроциркуляции.  
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В стенках артериол здесь увеличивается количество 
гладкомышечных клеток. Расстояние между ними 
составляет от 10 до 100 мкм. Скопление миоцитов 
обнаруживается и у мест разветвлений артериол. 
Формируются прекапилляры, содержащие у нача-
ла характерное для них сфинктерное устройство. 
Стенки посткапилляров и венул приобретает бо-
лее густое расположение адвентициальных клеток.  
В артериоло-венулярных анастомозах типа полу-
шунтов в эти сроки опыта можно различать арте-
риальный, промежуточный и венозный сегменты. 
3 месяц регенерации синовиальной мембраны су-
ставной капсулы характеризуется также васкуля-
ризацией ее на всем протяжении, что осуществля-
ется благодаря врастанию кровеносных капилляров 
в центральные зоны и формировании здесь сети 
из разнокалиберных капилляров. Параллельно с 
процессами морфологического совершенствова-
ния микроциркуляторного русла на периферии 
регенерирующей мембраны и врастания сосудов в 
ее центр, между этими участками происходят про-
цессы начальной их дифференцировки. Последняя 
заключается в проявлении различий в диаметре и 
строении стенок. В составе стенок более широких 
магистральных сосудов увеличивается количество 
адвентициальных клеток, а у более узких появ-
ляются клетки, напоминающие гладкомышечные, 
имеющие различную ориентацию.

На 4 месяце регенерации синовиальной мембра-
ны продолжаются процессы совершенствования и 
дифференциации ранее возникших сосудов, при 
этом зона дифференциации сосудов смещается в 
самый центральный ее отдел. В эти сроки окон-
чательно формируется покровный слой на всем 
протяжении синовиальной мембраны. Появляются 
синусоидные капилляры, располагающиеся непо-
средственно под синовиоцитами или в участках, 
где определяются локальные разрежения клеток 
покровного сдоя. Наряду с отмеченными процесса-
ми продолжается также рост новых сосудов. Цито-
плазматические выросты эндотелиоцитов выявля-
ются во всех отделах регенерата, но их количество 
больше в его центральных отделах.

Продолжающееся утолщение регенерирующей 
синовиальной мембраны за счет покровного и во-
локнистых слоев, особенно глубокого коллагено-
во-эластического слоя, сопровождается упорядо-
чением архитектоники глубжележащих сосудов. В 
синовиальной мембране удается обнаружить двух-
слойное расположение путей гемомикроциркуля-
ции – в составе поверхностной и глубокой сетей. 
Глубокая сеть кровеносных сосудов состоит из ар-
териол, прекапилляров, капилляров, посткапил-
ляров и венул. Капилляры формируют в основном 
периваскулярную сеть и капиллярные петли. Каж-
дая артериола сопровождается одной или двумя 
венулами. Поверхностная кровеносная сеть пред-
ставлена также всеми пятью звеньями микроцир-
куляторного русла. Капилляры образуют здесь 
преимущественно капиллярные петли. В глубокой 
сосудистой сети выявляется изредка межвенуляр-
ные и артериоло-венулярные анастомозы. На 5 и 
6 месяцах эксперимента усложнение и совершен-
ствование микроциркуляторного русла происходят 
в основном в глубоком коллагеново-эластическом 
слое. Здесь продолжается новообразование капил-
ляров, за счет чего формируются новые периваску-
лярные кровеносные капилляры. Растущие капил-
ляры направляются в бессосудистые зоны. Около 
сосудов выявляются жировые клетки.

Через 12 месяцев после капсулэктомии восста-
новленная синовиальная мембрана содержит две 
сети кровеносных сосудов, залегающие в ее по-
верхностном и глубоком коллагеново-эластических 
слоях. Некоторые из поверхностных кровеносных 
капилляров имеют большой диаметр – до 20 мкм, 
они находятся непосредственно под синовиальны-
ми клетками. Количество кровеносных капилляров 
на 1 мм2 новообразованной синовиальной мембра-
ны меньше, чем в норме. Кровеносные капилляры 
в поверхностном коллагеново-эластическом слое 
формируют большее количество капиллярных пе-
тель. Некоторые петли имеют причудливую форму. 
Обнаруживаются здесь и капиллярные клубочки. 
В глубоком коллагеново-эластическом слое вдоль 
сосудистых пучков часто наблюдаются отдельные 
жировые клетки или их скопления.

Васкуляризация регенерирующей синовиаль-
ной мембраны коленного сустава после частичного 
иссечения капсулы с пластикой аллогенной вис-
церальной плеврой осуществляется в плане, опи-
санном выше, и завершается формированием по-
верхностной и глубокой кровеносных сетей. Однако 
при аллопластике дефекта капсулы висцеральной 
плеврой уже через 30 суток вся регенерирующая 
синовиальная мембрана содержит кровеносные со-
суды: в периферических ее отделах выявляются 
признаки дифференциации афферентных и эффе-
рентных сосудов по диаметру и строению стенок,  
а в центральных участках – почки роста. В более 
ранние сроки, чем без пластики, появляются мор-
фологически совершенные приспособления для 
регуляции гемодинамики. Так, на 3 месяце экспе-
римента выявляются межвенулярные анастомозы. 
Между артериолами и венулами обнаруживают-
ся артериоло-венулярные анастомозы. В поверх-
ностной кровеносной сети формируется широкие 
капилляры, лежащие непосредственно между си-
новиоцитами. В глубокой сосудистой сети каждая 
артериола сопровождается двумя венулами. Число 
кровеносных капилляров на 1 мм2 в поверхностной 
сосудистой сети во все сроки эксперимента с алло-
пластикой больше, чем без таковой.

Сосудистая сеть поверхностного коллагеново-
эластического слоя через 12 месяцев после алло-
пластики состоит в основном из капиллярно-пост-
капиллярной сети с ячейками прямоугольной форм, 
ориентированными по продольной оси конечности. 
Здесь же залегают мелкие артериолы, имеющие в 
стенках редко расположенные миоциты и сопрово-
ждающие их венулы. Некоторые капилляры, име-
ющие диаметр 20 мкм и больше, располагаются 
на глубине 10–12 мкм от свободной поверхности 
синовиальной мембраны. Из приспособительных 
механизмов, регулирующих гемодинамику, здесь 
выявляются сифонные и сфинктерные устройства, 
лакунарные расширения у места впадения постка-
пилляров и незначительная извилистость артериол 
ивенул.

В пределах глубокого коллагеново-эластическо-
го слоя локализуются сосудистые пучки, состоящие 
из артериолы, двух венул и периваскулярных кро-
веносных капилляров. Однако даже по истечении  
12 месяцев после операции здесь продолжается 
дальнейшее формирование стенок артериол и ве-
нул. Местами около них наблюдаются скопления 
большого количества адвентициальных клеток, в 
других же участках они распределяются вдоль со-
судов равномерно, но около венул их всегда боль-
ше. В стенках большинства артериол миоциты 
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определяются весьма отчетливо, однако еще не все 
приносящие сосуды в мышечной оболочке имеют 
сплошной слой гладкомышечных клеток. У началь-
ных отделов некоторых сосудов образуется мышеч-
ный сфинктер, благодаря чему в глубоком коллаге-
ново-эластическом слое увеличивается количество 
прекапилляров. Вокруг капилляров наблюдается 
немало адвентициальних клеток, имеющих различ-
ную ориентацию по отношению к их продольной 
оси. Некоторые из них вступают в контакт с ка-
пиллярной стенкой, далее включаются в ее состав.  
В глубоком коллагеново-эластическом слое новооб-
разованной капсулы обнаруживаются межартерио-
лярные, межвенулярные и артериоло-венулярные 
анастомозы. Последние представлены чаще «полу-
шунтами».

Формирование лимфатических микрососудов в 
регенерированной синовиальной мембране нами 
наблюдалось лишь при аллопластике капсулы. Вра-
стание лимфатических капилляров от прилегающих 
участков предсуществующей мембраны начинается 
на 2 месяце после операции. Цитоплазматические 
выросты эндотелиоцитов лимфатических капил-
ляров, как правило, следуют ходу кровеносных 
сосудов и постепенно канализируются. В поверх-
ностном слое вновь образованной синовиальной 
мембраны они формируют ячеистые сети; неко-
торые лимфатические капилляры располагаются 
непосредственно под синовиоцитами. В глубоком 
коллагеново-эластическом слое синовиальной мем-
браны по ходу кровеносных сосудов определяются 
периваскулярные лимфатические капилляры. Ча-
сто контуры их стенок неровные благодаря нали-
чию боковых выпячиваний. Гемато-лимфатические 
взаимоотношения выявляются в виде близкого при-
легания кровеносных и лимфатических капилляров 
и посткапилляров друг к другу и оплетания лимфа-
тических капилляров и посткапилляров кровенос-
ными капиллярами.

Выводы
Таким образом, эксперименты с частичным ис-

сечением суставной капсулы коленного сустава у 
собак при проведении пластики консервированной 
аллогенной висцеральной плеврой позволили уста-
новить, что последняя в ранние сроки после опера-
ции (до 10 суток) изолирует грануляционную ткань 
от суставных поверхностей и тем самым предотвра-

щает образование внутрисуставных спаек. Алло-
трансплантат полностью рассасывается на 15 сутки 
и поэтому не препятствует формированию есте-
ственных взаимоотношений между компонентами 
синовиальной среды. Рассасывание висцеральной 
плевры осуществляется при участии макрофагов. 
Мобилизация последних в зону новообразования 
суставной капсулы является благоприятным факто-
ром для регенерации синовиальной мембраны, одна 
из разновидностей клеток которой (А-синовиоциты) 
по своему происхождению и функции имеет макро-
фагальную природу. Восстановление суставной 
капсулы в условиях аллопластики происходит без 
натяжения с сохранением первоначальных ее раз-
меров.
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Цель исследования – оценка частоты повреждения вращательной манжеты во время вывиха плеча у пациентов 
разных возрастных групп.

Материал и методы. В исследование включены результаты наблюдения 101 пациента после вывиха плеча без 
признаков повреждения вращательной манжеты плеча до травмы. Все пациенты были разделены на 2 группы: 
старше и моложе 60 лет; всем больным после травмы выполняли рентгенографию и МРТ. Повреждения плечевого 
сустава оценивали при помощи МРТ.

Результаты. Риск полнослойного разрыва вращательной манжеты плеча у пациентов возрастной группы в 
3,789 раза (95% ДИ 1,521–9,443) выше, чем у молодых пациентов, а риск повреждения вращательной манжеты плеча 
у пациентов возрастной группы в 11,153 раз (95% ДИ 4,047–30,734) выше, чем у молодых пациентов.

Выводы. Все пациенты, в особенности старше 60 лет, должны быть обследованы после вывиха при помощи 
МРТ для точной диагностики мягкотканных повреждений, влияющей на выбор тактики и метода лечения.
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Results. The risk of a full-thickness rupture of the rotator cuff in patients of the 2nd group (elderly patients) is 3.789 times (95% 
CI 1.521-9.443) higher than in younger patients, and the risk of damage to the rotator cuff in patients of the 2nd group is 11.153 
times (95% CI 4.047-30.734) higher than in younger patients.

Conclusion. All patients, especially those over 60, should be examined after shoulder dislocation using MRI for accurate 
diagnosis of soft tissue lesions in order to choose the correct treatment tactics and method. 

Key words: shoulder dislocation, shoulder joint, rotator cuff, acromion-shoulder index, MRI.
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Повреждение сухожилий вращательной манже-
ты является наиболее распространенной причиной 
дисфункции плечевого сустава [1].

На сопутствующие повреждения во время вы-
виха плеча исследователи уже давно обращают 
пристальное внимание [2–5]. Для визуализации 
состояния ротаторной манжеты в мире использует-
ся УЗИ, МРТ и МР-артрография [6]. Также состоя-
ние вращательной манжеты плеча можно косвенно 
определить при помощи стандартной рентгеногра-
фии [7–9]. К рентгенологическим признакам по-
вреждения вращательной манжеты относятся: ми-
грация головки плечевой кости вверх, V-признак, 
расстояние между головкой плечевой кости и акро-
мионом (акромиоплечевой интервал), акромиопле-
чевой индекс [7, 10–12], крючковидный акромион, 
а так же разнообразные изменения большого бу-
горка плечевой кости и акромиально-ключичного 
сустава [11, 13–19].

Давно известно, что миграция головки плечевой 
кости вверх – это признак далеко зашедших стадий 
повреждения вращательной манжеты. Сила трак-
ции дельтовидной мышцы, отсутствие сухожилий 
вращательной манжеты в субакромиальном про-
странстве – две основные причины появления дан-
ного феномена. 

Повреждение вращательной манжеты плеча во 
время вывиха плеча встречается в промежутке от 
35 до 86% случаев по данным различных исследо-
ваний [20–22]. Такой разброс частоты поврежде-
ния вращательной манжеты связывают с тем, что 
дегенеративные изменения в сухожилиях враща-
тельной манжеты плеча четко коррелируют с уве-
личением возраста пациентов [23–26]. Для данно-
го повреждения важна именно ранняя диагностика, 
так как при стандартном протоколе лечения выви-
ха плеча проводится иммобилизация конечности до 
4–6 недель, а этого срока вполне достаточно для 
формирования ретракции сухожилий и развития 
жировой дистрофии мышц вращательной манжеты, 
которые значительно ухудшают результаты лече-
ния повреждения вращательной манжеты плеча. 
Залогом формирования грамотной тактики лечения 
и своевременного применения всех возможных ме-
тодов лечения в полном объеме является ранняя 
диагностика данного повреждения.

Целью нашего исследования является оценка 
частоты повреждения вращательной манжеты во 
время вывиха плеча у пациентов разных возраст-
ных групп.

Материалы и методы
Для достижения цели в настоящем исследовании 

использованы данные клинического и инструмен-
тального исследования 101 (в возрасте от 18 до 
89 лет, средний возраст 47,6 лет) пациента после 
первого эпизода переднего вывиха плеча (табл. 1).

После вправления плеча выполняли иммобилиза-
цию плечевого сустава косыночной повязкой, бин-
товой повязкой и гипсовой повязкой по типу Дезо, 
в зависимости от клинической ситуации, наличия 
переломов большого бугорка плечевой кости, воз-
раста и коморбидности пациента. Всем пострадав-
шим выполняли контрольную рентгенографию пле-
чевого сустава (две проекции: прямая и прямая с 
наружной ротацией плеча) и рекомендовали вы-
полнить МРТ (сила магнитного поля не менее 1,5 Т) 
поврежденного плечевого сустава в течении пер-
вых 7 дней после вправления плеча.

При МРТ исследованиях оценивали положение 
головки относительно суставной впадины лопатки 
(то есть центрацию головки плечевой кости), со-
стояние капсулы и суставной «губы», наличие со-
путствующих переломов, состояние вращательной 
манжеты плеча. Также производили сопоставление 
результатов методов лучевой диагностики и клини-
ческого обследования. 

В исследование не включали тех пациентов, у ко-
торых уже при сборе анамнеза были подозрения на 
повреждение вращательной манжеты плеча, и/или 
у которых на этапе рентгенологического обследо-
вания обнаруживали косвенные признаки повреж-
дения вращательной манжеты плеча до травмы. 
К этим признакам относили наличие склероза ме-
диальной части акромиального отростка лопатки, 
остеофитов и субхондральных кист акромиального 
отростка лопатки, зон остеолиза в акромиальном 
отростке лопатки, сужения суставной щели акроми-
ально-ключичного сочленения, дегенеративно-дис-
трофических изменений акромиально-ключичного 
сочленения, остеофитов и субхондральных кист 
в акромиальном конце ключицы, зон остеолиза 
акромиального конца ключицы, склероза и субхон-
дральных кист большого бугорка плечевой кости, 
зон остеолиза большого бугорка плечевой кости, 
наличие признаков кальцификации в сухожилиях 
вращательной манжеты плеча, жирового перерож-
дения вращательной манжеты плеча [11].

Все пациенты, включенные в исследование, 
были разделены на две группы с использованием 
градации возрастов ВОЗ [27]; субъекты в возрас-
те до 60 лет были отнесены в группу молодых, в 
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возрасте 60 лет и старше – в группу возрастных 
пациентов. После сбора данных проводили ста-
тистическое сравнение этих групп по нескольким 
признакам: наличие перелома суставной впадины 
лопатки, перелома головки плечевой кости, пере-
лома большого бугорка, наличие повреждения и 
разрыва вращательной манжеты плеча.

Статистическую обработку непараметрических 
значений проводили при помощи точного двусто-
роннего критерия Фишера в программе «IBM SPSS 
Statistics v.23».

Результаты
В группе молодых пациентов (73 человека), воз-

раст которых варьировал от 18 лет до 59 лет (сред-
ний возраст 37,6±8,1 лет), соотношение мужчин и 
женщин составило 64,4 и 35,6% соответственно. 
В группе возрастных пациентов (28 человек), воз-
раст которых варьировал от 60 лет до 89 лет (сред-
ний возраст 73,6±6,2 года), соотношение мужчин 
и женщин составило 57,2 и 42,8% соответственно.

В группе молодых пациентов полнослойный раз-
рыв вращательной манжеты плеча при помощи 
МРТ был обнаружен у 19 пациентов (26,0%), а в 
группе пациентов старше 60 лет – у 16 постра-
давших (57,1%) (разница статистически значима, 
F=0,0049, р<0,05). Таким образом, риск полно-
слойного разрыва вращательной манжеты плеча у 
пациентов возрастной группы в 3,789 раза (95% ДИ 
1,521–9,443) выше, чем у молодых пациентов.

В группе молодых пациентов при МРТ исследо-
вании признаки повреждения вращательной ман-
жеты плеча были обнаружены в 24 наблюдениях 
(32,9%), а при исследовании в группе возрастных 
пациентов – у 22 субъектов (78,6%) (разница ста-
тистически значима F=0,004, р<0,05). Таким об-
разом, риск повреждения вращательной манжеты 
плеча у пациентов возрастной группы в 11,153 раз 
(95% ДИ 4,047–30,734) выше, чем у молодых па-
циентов.

Выводы
По результатам настоящего исследования уста-

новлено, что повреждение вращательной манже-
ты плеча встречается в 11,153 раз чаще (95% ДИ 
4,047-30,734) у возрастных пациентов, чем у моло-
дых (полученные результаты совпадают с данными 
мировой литературы, посвященной изучению этой 
проблемы [5, 22]). Такое увеличение частоты по-
вреждения вращательной манжеты плеча, скорее 
всего, связано с протекающими дегенеративно-
дистрофическими процессами в сухожилиях вра-
щательной манжеты плеча. Эти результаты можно 
объяснить различным характером и механизмом 

травмы. Травма у молодых пациентов возникает 
вследствие приложения более высокой энергии, 
чем у пожилых, а «молодые» мягкие ткани более 
упругие, прочные и достаточно стабильно удер-
живают головку плечевой кости относительно су-
ставной впадины лопатки, что, в свою очередь, 
приводит к перелому передне-нижнего суставного 
края лопатки, который, возвышаясь относительно 
центра суставной впадины, образует барьер и явля-
ется одним из основных пассивных стабилизаторов 
плечевого сустава. При анализе особенностей био-
механики представляется важным учитывать и то, 
что у молодых пациентов вывих происходит пре-
имущественно при прямом механизме травмы, что 
объясняет большую частоту перелома края сустав-
ной впадины лопатки, как результат высокоэнер-
гетического воздействия. У пациентов же старшей 
возрастной группы вывих плеча происходит преи-
мущественно за счет непрямого механизма травмы, 
возникающего во время «рычагового» воздействия 
плечевой кости относительно суставной впадины 
лопатки. Сухожилия вращательной манжеты пле-
ча представителей старшей возрастной группы, за 
счет происходящих дегенеративно-дистрофических 
процессов, не обладают достаточной упругостью, 
эластичностью и прочностью, что и приводит к их 
повреждению и разрыву в первую очередь, до воз-
никновения костной травмы. 

Так, M.M. Gomberawalla с коллегами [28] пришли 
к выводу, что при наличии постоянной боли через 
2–3 недели после вывиха плеча следует обследо-
вать пациента для выявления повреждения ВМП 
[28], причем, по мнению некоторых исследовате-
лей [3, 5], это обследование должно включать в 
себя МРТ плечевого сустава для оценки состояния 
вращательной манжеты плеча. Около 20% всех 
вывихов плеча встречаются у пациентов старше 
60 лет [5], а повреждение вращательной манжеты 
плеча, по данным различных исследований, во вре-
мя вывиха плеча у пациентов старше 40 лет встре-
чается в 35–86% наблюдений [20], и такой разброс 
частоты повреждений вращательной манжеты пле-
ча связывают с дегенеративно-дистрофическими 
изменениями в сухожилиях вращательной манжеты 
плеча, которые четко коррелируют с увеличением 
возраста пациентов [25].

Таким образом, если исходить из концепции воз-
можности проведения активного хирургического 
лечения после вывиха плеча у пациентов старшей 
возрастной группы, направленного, в первую оче-
редь, на восстановление полноценной анатомии 
и всех поврежденных структур плечевого сустава 
во время вывиха, то все пациенты, в особенности 
старше 60 лет, должны быть обследованы после 

Таблица 1
Демографическая характеристика пациентов в исследуемых группах 
Table 1
Demographic characteristic of patients in the studied groups

Количество  
наблюдений

Средний 
возраст (год) Женщины Мужчины

Группа пациентов моложе 60 
лет 73 37,6±8,1 26 (35,6%) 47 (64,4%)

Группа пациентов старше 60 
лет 28 73,6 ±6,2 12 (42,8%) 16 (57,2%)
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вывиха при помощи МРТ для точной диагностики 
мягкотканных повреждений, влияющих на выбор 
тактики и метода лечения.
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Биоматериал «Аллоплант» как ингибитор 
рубцевания поврежденной роговицы 
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Гистологическими, иммунoгистoхимичeскими, морфометрическими и статистическими мeтодами были 
исслeдованы энуклeиpованные глaзные яблoки экспepимeнтальных кpoликов после химичeского ожoга щелочью 
(2,5% р-р гидpoксида натрия) и пepилимбaльнoго ввeдения биoматepиала «Аллоплант» (диспepгиpoванная форма 
аллогенного биoматеpиала «Cтимулятор peгенepации»).

Цель исследoвания – определение цитокинового профиля в процессе регенерации поврежденной роговицы после 
пepилимбaльного ввeдeния аллoгенного биoматepиала. Исслeдования рoговицы и лимбaльнoй зoны глaза экспери-
ментальных животных пpoводили на 7, 14, 30, 90 и 180 сутки пoсле опеpaции.

Результаты. Устaнoвлено, что после пepилимбaльнoго введения биомaтepиала «Аллоплант» в поврежденной 
poговице экспериментальных кроликов в сравнении с контрольной группой (без лечения) отмечается усиление про-
лиферативной активности эпителиальных клеток роговицы, привлечение большого количества фагoцитарных 
макрофагов (СД68+ клетки) и низкий уровень экспрecсии цитoкина трaнсфopмирующий фaктоp poста TGF-b1 
(фaктор фибрoза). Совокупность указанных факторов приводит к быстрой эпителизации, ускоренной утилизации 
клеточного и тканевого детрита и ингибиpованию процеccа грубoго рубцевaния восстанавливающихся тканей 
рогoвицы глаза.

Ключевые слова: биоматериал «Аллоплант», пеpилимбaльное ввeдение, peгенеpaция poговицы, 
трансфopмирующий фaктор pоста TGF-b1, ингибитор рубца.
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The relevance of the research is stipulated by the dominant role of cytokines in the regulation of tissue regeneration 
processes in damages. Cytokines trigger the processes of tissue epithelization and granulation having a significant impact on 
scar formation.
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Purpose. To determine the cytokoine profile during the regeneration process in the damaged cornea after circumlimbal 
insertion of the allogenic biomaterial.

Material and methods. Histological, immunohistochemical, morphometric and statistic methods were used to study the 
enucleated eyeballs of experimental rabbits after chemical burn by alkali (2.5% solution of sodium hydroxide) followed by a 
circumlimbal insertion of «Alloplant» biomaterial (dispersed form of allogenic biomaterial «Stimulator of regeneration»). The 
studies of the cornea and the eye limbal zone of the experimental animals were carried out on the 7th, 14th, 30th, 90th and 
180th days after the operation.

Results. It was established that after the perilimbal insertion of the Alloplant biomaterial into the damaged cornea of the 
experimental rabbits compared with the control group (with no treatment) the proliferative activity of the corneal epithelial cells 
increased, large amounts of phagocytic macrophages (CD68+cells) were involved, and the low level of cytokine expression was 
detected that transforms the growth factor TGF-β1 (fibrosis factor). These factors leads to the fast epithelization, accelerated 
utilization of the cell and tissue detritus, and inhibition of the gross scarring process of the restoring corneal tissues.

Conclusion. Circumlimbal insertion of «Alloplant» biomaterial into the damaged cornea serves as a regeneration stimulator 
and an inhibitor of tissue scarring.

Key words: «Alloplant» biomaterial, circumlimbal insertion, corneal regeneration, TGF-β1 transforming growth factor, 
scarring inhibitor.
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В практике ФГБУ «Всеpoссийский цeнтр глaзной 
и плaстичeской хируpгии МинздpaвaPоссии» до-
вольно широко применяется трансплантацион-
ная технология в виде пеpилимбальнoго введения 
диспергиpованного аллогенного биоматеpиала 
«Cтимулятор peгенepации»(производится в ФГБУ 
ВЦГПХ МЗ России под маркой «Аллоплант»). Пред-
ложенный безопасный малоинвазивный метод ле-
чения при различных стадиях кератоконуса, ожо-
гах и дистрофических заболеваниях роговицы 
благотворно влияет на процесс регенерации рого-
вицы, предотвращая ее грубое рубцевание [1, 2, 
3]. В многочисленных исследованиях установлено, 
что в процессах регенерации поврежденных тканей 
основную роль играют цитокины. Они выделяются 
клетками и являются гормоноподобными белками 
и пептидами. Цитокины запускают процессы эпи-
телизации и грануляции тканей, оказывая большое 
влияние на формирование рубца [4].

Цель исследoвания – определение цитокино-
вого профиля в процессе регенерации поврежден-
ной роговицы после пepилимбaльного ввeдeния 
аллoгенного биoматepиала.

Материал и методы
В качестве одного из вариантов поражения ро-

говицы применяли экспеpиментальную модель 
щелoчного ожога pогoвицы у кроликов – метод 
ObenbergerJ. [5]. На роговицу животных накла-
дывали диск фильтpовальной бумаги, смоченной 
2,5% раствором гидpoксида натрия (экспозиция 
5 с) под местной анестезией (0,4% инокаином). В 
опытной гpуппе животных (15 кpoликов) через 24 
ч после ожога делали пеpилимбальнoе обкалыва-
ние мелко диспеpгиpованным биоматеpиалом «Ал-
лоплант» «Стимулятор регенеpaции» (в разведе-
нии 50 мг биоматеpиала на 5 мл физиoлoгического 
р-ра). Контpольную группу составили 6 кpоликов 
с ожoгами poговицы, но без введения аллоген-
ного биоматеpиала. Глазные яблоки кроликов 
энуклеиpoвали на 4, 7, 14, 30, 90 и 180 сутки 

после проведенной операции и фиксиpoвали в 
10% забуфеpенном фоpмалине по Лилли. Выре-
зали poговицу вместе с прилежащей склерой, за-
ливали в парафин. Экспеpименты проводили в 
сooтветствии с правилами проведения рабoт с 
использованием экспеpиментальных живoтных 
(Приложение к Приказу МЗ СССР № 775 от 
12.08.1977 г., приказ Минвуза от 13.11.1984 г.  
№ 724), «Евpопейской конвенцией о защи-
те позвонoчных живoтных, испoльзуемых для 
экспеpиментов или в иных научных целях» от 
18.03.1986 г. и Федерального закона РФ «О за-
щите живoтных от жестокого обpaщения» от 
1.01.1997 г. Гистолoгические срезы окрашивали 
гематoксилином и эoзином по методам Ван-Гизона 
и Маллори. Иммунoгистoхимические исследова-
ния провoдили с помощью иммунoгистoстейнера 
Leica Microsystems Bond™ (Германия) с исполь-
зованием поликлoнальных антител к TGF-b1 – 
трансфopмиpующему фактopу роста (фактор фи-
броза), к PCNA – ядерному белку пролифеpиpующих 
клеток, к СД68 (маркер фагоцитарных макрофа-
гов), к Thy-1 – маркеру стволовых мезенхимaльных 
клеток костнoмозгoвого пpoисхождения (Santa Cruz 
Biotechnology, США). Для демаскировки использо-
вали непрямую стрептавидин-биотиновую систе-
му детекции Leica BOND (Novocastra™, Германия). 
Оценку специфичнoсти реакции проводили при 
окpашивании срезов без первичных антитeл. Для 
подсчета меченых клеток и фотографиpования ис-
пользовали микроскоп Leica108MD со встроенной ка-
мерой (Leica, Германия). Клетки, экспрессирующие 
ТGF-b1, считали в поле зрения микроскопа (n=20 на 
каждый срок) при увеличении Х400. Оценку досто-
верности и характера их изменений проводили мето-
дами непараметрической статистики. Общую оценку 
динамики изменения количества клеток, экспрес-
сирующих TGF-b1, осуществляли методом рангово-
го дисперсионного анализа по Краскелу-Уоллесу, 
а внутри- и межгрупповые сравнения по  
срокам наблюдений ранговым критерием Манна-
Уитни [6, 7].
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Результаты
В oпытной группе экспериментальных живот-

ных пеpилимбaльное введение диспepгиpoванного 
аллoгeнного биoматepиала уже на 4 сутки вызыва-
ло приток к частицам биоматериала и в ткани из 
лимбальных сосудов большого количества крупных 
макрофагов, которые иммунoгистoхимичeски мети-
лись как фагoцитарные СД68+ клетки (окрашива-
ние цитoплазмы в желто-кopичневый цвет) (рис. 1).  
Интенсивность проявления вoспалительных про-
цессов в зоне ожoга у кроликов опытной группы 
была гораздо слабее, чем в контрольной груп-
пе. Соответственно темпы эпитeлизaции раны и 
восстaновления стpoмальной пластинки poговицы 
под эпителием в сравнении с контpoльной груп-
пой ускорялись. Исследования показали, что на 
4–7 сутки эксперимента ядерный белок проли-
ферирующих клеток PCNA в виде интeнсивного 
кoричнeвого окpaшивaния ядер опредeляется в 
базальных клeтках эпитeлия, покpывающего об-
ласть лимба, а также в клетках врастaющего на 
рану эпителиального слоя (рис. 2). При одновре-
менном использовании поликлональных aнтител 
на выявление в клетках белка Thy-1 (мapкера 
ствoлoвых мезeнхимaльных клеток кoстнoмoзгoвого 
прoисхoждения, являющихся прeдшествeнниками 
фибрoбластов) белок экcпрeссирoвался в виде 
рoзoвого окрaшивания в цитоплазме и клетoчной 
мeмбране крупных фибpoбластoподoбных клеток, 
которые в умеренном количестве выявлялись во-
круг лимбaльных сосудов.

Через 7 суток по периферии пoврeжденнoй 
зоны рогoвицы определялся напoлзaющий на рану 
однoрядный или двуpядный уплoщeнный эпитeлий, 

Рисунок 1
Выход СД68+ фагоцитарных макрофагов 
( ↑) из сосудов лимба (СЛ) на 7 сутки после 
перилимбального введения биоматериала 
«Аллоплант» у кролика опытной группы со 
щелочным ожогом роговицы. Иммуногистохи-
мическая реакция. Докраска гематоксилином. 
Увел. 400
Fig. 1
Coming of СД68+ phagocytal macrophages (↑) 
out of the limbic vessels (LV) on the 7th day 
after circumlimbal injection of the Alloplant 
biomaterial in a rabbit of experimental group with 
alkaline burn of cornea. immunohistochemical 
reaction. Counterstaining with hematoxylin. 
Magnified 400.

Рисунок 2
Пролиферирующие клетки эпителия с корич-
невыми ядрами, экспрессирующими белок 
PCNA, и стволовые мезенхимальные клет-
ки, экспрессирующие белок Thy-1(↑), в зоне 
лимба на 7 сутки после перилимбального вве-
дения биоматериала «Аллоплант» у кролика 
опытной группы со щелочным ожогом рого-
вицы. Двойная иммуногистохимическая реак-
ция. Докраска гематоксилином. Увел. 400
Fig. 2
Proliferating epithelium cells with brown nuclei 
expressing protein PCNA and stem mesenchymal 
cells expressing protein Thy-1(↑), in the 
limbic zone on the 7th day after circumlimbal 
injection of the Alloplant biomaterial in a rabbit 
of experimental group with alkaline burn of 
cornea. Double immunohistochemical reaction. 
Counterstaining with hematoxylin. Magnified 
400

PCNA+ клетки которого активно прoлифepиpoвали 
со стоpoны лимба. В повepхностных слоях стpoмы 
poговицы под peгенеpиpующим эпитeлиaльным 
слоем в центр рaневой зоны мигpиpoвали круп-
ные макpoфаги, крупные юные и более мелкие 
зрелые фибpoбластичeские клетки с округлыми 
ядpaми и свeтлой цитоплaзмой веpeтенoвидной 
формы. Описанные процессы к 30 суткам экспе-
римента приводили почти к полному восстановле-
нию роговицы в пораженной зоне. Через 3 меся-
ца опpeделялся ровный по толщине многoслoйный 
неopoговевающий эпитeлий, состоящий из 5–6 сло-
ев клетoк. Многoчислeнные пучки кoллагeновых 
волокон, обрaзующих poговичные плaстины, со-
ставляли строму poговицы. На 180 сутки poговица 
глаза oпытных кpoликов имела нopмальную струк-
туру.

У кpoликов контpoльной группы вслед-
ствие ослaбления пpoлифepaтивной активнoсти 
эпитeлиaльных клeток со стopоны уцeлeвших 
ткaней (белок PCNA экспрeccировали единичные 
клетки) процесс эпитeлизaции poговицы по срокам 
затягивался. Сохраняющаяся в зоне лимба выра-
женная вocпалитeльная реакция в виде обширных 
пeривacкуляpных клеточных инфильтpатов и низ-
кая пролиферативная активность эпителиальных 
клеток роговицы со стороны здоровых тканей к 
90 суткам приводила к формированию неравно-
мерного слоя переднего эпителия и к грубому руб-
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цеванию стромы роговицы в пораженном очаге. 
Известно, что бурная воспалительная реакция 
при тяжелых поврeждeниях рогoвицы приводит 
к миграции в эту зону многoчисленных «зрелых» 
сoeдинитeльнoтканных клеток из склеры, эпискле-
ры, других источников и к формированию плoтного, 
грубого рубца [8]. Причем фибpoплaстичeская 
трaнсфopмация в строме роговицы не может до-
стигнуть мaксимума до тех пор, пока эпителий не 
покроет рану [9].

Иммунoгистохимичeские исследования по 
выявлeнию в тканях трансфopмиpующего 
фактоpа роста ТGF-b1 выявили, что интeнсивная 
экспрecсия цитoкина клeтками пoчти во все сpoки 
экспepимента опpедeляется в контpoльной гpуппе. 
После пеpилимбaльнoго ввeдения биoматepиала у 
кроликов опытной группы ТGF-b1 экспрeccировался 
значительно мeньшим кoличествoм клеток. Так как 
цитокин ТGF-b1 считается основным фактором фи-
броза, при регенерации тканей мы провели под-
робный дисперсионный анализ количественных 
показателей экспрессии данного белка. Анализ 
показал, что последовательные изменения коли-
чества клеток, экспрессирующих TGF-b1, стати-
стически значимо зависели от времени, прошед-
шего после ожога роговицы (χ²=114, p<<0,0001 и 
χ²=100, p<<0,0001 в контрольной и эксперимен-
тальной группе соответственно). Интенсивность 
этих изменений в обеих группах существенно раз-
личается лишь в течение первого месяца после осу-
ществления ожога (рис. 3). Как хорошо видно на 
диаграмме, на четвертый день после ожога рого-

вицы количество клеток, экспрессирующих ТGF-b1, 
в контрольной и экспериментальной группе ва-
рьирует в пределах от 3 до 12 (медиана 7) и от 
4 до 14 (медиана 8) соответственно и значимо не 
различается (p>0,31). На 7 день количество таких 
клеток в обеих группах значимо возрастает, но в 
контрольной группе этот рост многократно интен-
сивнее. В контрольной группе к этому сроку медиа-
на распределения числа клеток, экспрессирующих 
ТGF-b1, возрастает почти на порядок (с 7 до 81), 
а границы их вариации составляют уже от 38 до 
111. В опытной группе медиана распределения та-
ких клеток лишь примерно утраивается (с 8 до 27), 
причем максимальное их число не превышает 41. 
В последующие сроки в контрольной группе чис-
ло клеток, экспрессирующих TGF-b1, медленно, но 
последовательно возрастает, и к 21 дню медиана 
распределения достигает 93 при размахе вариации 
от 76 до 116, что значимо (p<0,0003) выше, чем  
на 7 день. В опытной группе в те же сроки числен-
ность клеток, экспрессирующих TGF-b1, напротив, 
последовательно снижается, и к 21 дню медиана 
их распределения составляет 16 при размахе ва-
риации от 7 до 27, что значимо (p<0,02) меньше, 
чем на 7 день. К месяцу после осуществления ожо-
га численность таких клеток в обеих группах опять 
значимо (p<0,0001) снижается, но в контрольной 
группе это снижение многократно больше (медиана 
21 при размахе вариации от 6 до 53), что значи-
тельно и значимо (p<0,0001) больше, чем к тому же 
сроку в экспериментальной группе (медиана 5 при 
размахе вариации от 0 до 12).

Рисунок 3
Диаграмма, демонстрирующая динамику количества клеток, экспрессирующих TGF-b1, в ро-
говице кроликов после ожога гидроксидом натрия и перилимбального введения аллогенного 
биоматериала в контрольной и экспериментальной группе. По оси абсцисс – сроки наблюде-
ния (дни после ожога). По оси ординат – количество клеток, экспрессирующих ТGF-b1
Fig. 3
Diagram showing the dynamics of the number of cells expressing ТGF-b1 in the cornea of rabbits 
after burn with sodium hydroxide and circumlimbal injection of the Alloplant biomaterial in the 
control and experimental groups. X-axis- days of observation (after bur). Y-axis - number of cells 
expressing ТGF-b1
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На 90 и 180 сутки после ожога численность кле-
ток, экспрессирующих TGF-b1, в обеих группах 
незначительно, но на 90 день еще статистически 
значимо (p<0,006) снижается до уровня, который 
значимо (p<0,002 и p<0,0001 в контрольной и экс-
периментальной группе соответственно) ниже, чем 
даже в самом начале наблюдений (на 4 день): ме-
диана 4 при размахе вариации от 0 до 8 клеток в 
контрольной группе и медиана 2 при размахе вари-
ации от 0 до 5 в опытной группе. К 180 суткам по-
сле ожога численность таких клеток в обеих груп-
пах сохраняется практически на том же уровне: 
медиана 3 при размахе вариации от 0 до 7 клеток в 
контрольной группе и медиана 1 при размахе вари-
ации от 0 до 3 в опытной группе. Это некоторое пов- 
торное снижение оказалось статистически незначи-
мым (p>0,05). При этом в опытной группе и на 90, 
и на 180 дни этот минимальный уровень остается 
значимо (p<0,04 и p<0,02 соответственно) столь 
же минимального уровня в контрольной группе.

Как известно, трансформирующий фактор ро-
ста TGF-b1 – один из оснoвных противовоспали-
тельных цитoкинов, стимулиpующий пpoлифеpaцию 
фибpoбластических клеток и синтез ими коллaгена [4]. 
Обычно избыток TGF-b1в очаге воспаления при-
водит восстановительные процессы к рубцеванию 
сформировавшегося регенерата [10, 11]. При про-
должительном пребывании в воспалительном очаге 
цитокин, являясь промотором фиброгенеза, также 
содействует иммунодепрессии макрофагов путем 
дезактивации их фагоцитарной функции, что тормо-
зит в свою очередь утилизацию клеточного и ткане-
вого воспалительного детрита [12]. Использoвание 
аллoгeнного биoмaтеpиала позвoляет привлечь в 
пораженный участок роговицы макрофагальные 
клетки, очищающие рану. Макрофаги, являясь ос-
новными «дирижерами» в клеточных взаимодей-
ствиях при воспалении и регенерации, позволя-
ют снизить урoвень экспрecсии клeтками ТGF-b1, 
что, в свою очередь, спocoбствует эффeктивному 
прeдупpeждению pубцoво-фибpoзных измeнений 
ткaней в зoне репapации poговицы [10, 13].

Таким образом, перилимбально введенный 
аллoгeнный биoматeриaл при патологии рогови-
цы вызывает усиление пролиферативной активно-
сти эпителиальных клеток роговицы, привлечение 
фагoцитарных макрофагов (СД68+ клетки) и низкий 
уровень экспрecсии цитoкина трaнсфopмирующий 
фaктоp poста TGF-b1 (фaктор фибрoза). Совокуп-
ность указанных факторов приводит к быстрой 

эпителизации, ускоренной утилизации клеточно-
го и тканевого детрита и ингибиpованию процеccа 
грубoго рубцевaния при восстановлении тканей 
рогoвицы глаза, поэтому биоматериал «Аллоплант» 
можно рассматривать как ингибитор рубцевания 
поврежденной роговицы.
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Используемые методы и средства в лечении об-
ширных гнойных ран не всегда обеспечивают же-
лаемый результат [1]. В связи с этим важен по-
иск новых способов и средств местного лечения, 
обеспечивающих антимикробный, противовоспа-
лительный и репаративный эффект [2, 3]. Одним 

из путей решения этой проблемы является ис-
пользование для местного лечения инфицирован-
ных ран гидроксоапатитколлагенового композита  
«ЛитАр»[1]. «ЛитАр» является биодеградируемым 
материалом, характеризуется пористой структурой, 
что обеспечивает миграцию в композит клеточных 
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элементов соединительной ткани и эпителия и спо-
собствует интенсивному васкулогенезу.

Цель исследования – изучить особенности гис-
тогенеза кожи и соединительной ткани в услови-
ях местного применения композитного материала  
«ЛитАр» в лечении обширных гнойных раневых де-
фектов кожи и особенности гистогенеза кожи и со-
единительной ткани.

Материал и методы 
На 75 половозрелых крысах-самцах линии Wistar 

массой 180–200 г создавали модель кожно-мышеч-
ной гнойной раны [4] в межлопаточной области с 
размерами сторон 20х20 мм, рана инфицировалась 
микробной взвесью Staphylococcus aureus в кон-
центрации 107 КОЕ, края раны фиксировались на 
дюралюминиевой рамке. Сверху рамки рана герме-
тично закрывалась целлофановой пленкой и скот-
чем, для создания парникового эффекта по методу 
М.П. Толстых [4]. 

Экспериментальные животные были разделены 
на 3 группы (по 25 животных в каждой). Местное 
лечение гнойных ран животных 2 и 3 групп начи-
нали на 3 сутки от момента нанесения раны и раз-
вития гнойного процесса.

Животные первой группы служили контролем, 
медикаментозного лечения не получали.

При лечении животных 2 группы использовались 
только мазевые повязки («Офломелид» содержа-
ние в 1 г мази: офлоксацин – 10 мг (0,01%), мети-
лурацил – 40 мг (0,04%), лидокаина гидрохлорид –  
30 мг (0,03%)), рекомендованная для I фазы ране-
вого процесса, выбор которой зависел от вида фло-
ры и ее чувствительности к антибиотикам вплоть до 
полного заживления раневого дефекта. 

У животных 3 группы, после произведенной хи-
рургической обработки раны с 3 по 10 сутки, ис-
пользовались марлевые повязки с водорастворимой 
мазью «Офломелид». После элиминации инфекции 
с раневой поверхности и очищения раны от не-
крозов на 10 сутки производилась имплантация в 
раневой дефект биоразлагаемого гидроксоапатит-
коллагенового композита «ЛитАр» (производство 
«СердоЛит», Россия). Перед имплантацией компо-
зит фрагментировали на мелкие кусочки размером 
не более 5х5 мм, после помещали в стерильную 
чашку Петри, насыщали композит стерильным фи-
зиологическим раствором. Рана закрывалась двой-
ной повязкой на полимерной основе, смена которых 
производилась раз в 3–5 дней. Посевы для бакте-
риологических исследований осуществляли на 3, 7, 
10, 14, 21 и 28 сутки [5].

Для гистологического исследования во время 
выведения животных из эксперимента иссекался 
участок раны вместе с окружающими тканями. Со-
держание и выведение животных из эксперимента 
соответствовало требованиям, указанным в «Пра-
вилах проведения работ с использованием экспе-
риментальных животных», утвержденных Приказом 
МЗ СССР № 755 от 12.08.1977 г., а также положе-
ниям «Европейской конвенции по защите позво-
ночных, используемых для экспериментальных и 
иных научных целей» (1986 г.). Проведение ис-
следований разрешено локальным этическим коми-
тетом ГБОУ ВПО ОрГМА МЗ России от 1.10.2014 г. 
Полученный материал подвергался стандартной ги-
стологической обработке, соответствующей «Пра-
вилам лабораторной практики в Российской Феде-
рации» (Приказ МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 г.).

Результаты
Выявлено, что инфицирование микробной 

взвесью Staphylococcus aureus в концентрации  
107 КОЕ/мл вызывает в первые трое суток форми-
рование гнойной раны кожи и прилежащих мышц у 
всех экспериментальных животных. 

Результаты исследования показали, что у кон-
трольных животных на фоне выраженного воспали-
тельного процесса отмечается очаговая эпителиза-
ция и формирование рубца на месте раны. Полного 
заживления раны в наблюдаемые сроки не проис-
ходило. При этом отмечена гибель четверти экспе-
риментальных животных.

У животных 2 группы, начиная с 7 суток с мо-
мента лечения, снижалась лейкоцитарная инфиль-
трация, и возрастало количество фибробластов. Их 
доля на 14 сутки составляла 15,2% от числа всех 
клеток соединительной ткани. В результате уме-
ренной синтетической активности фибробластов на 
21–28 сутки после операции формируется грубая 
фиброзная ткань на месте раны, отмечается очаго-
вая эпителизация раневой поверхности.

У животных 3 группы, в которой использова-
ли композитный материал «ЛитАр» для закрытия 
раневого ложа, выявлено, что к концу 4 суток с 
момента имплантации материала компо зит запол-
няет всю раневую поверхность. Среди животных  
3 группы не наблюдалось гибели. В первую неделю 
с момента имплантации компо зита лейкоцитарная 
инфильтрация снижается, изменяется и ее каче-
ственная характеристика. Во вторую неделю доля 
нейтрофилов снижается, при этом увеличивается 
содержание лимфоцитов. Композитный материал 
заполняет всю раневую поверхность. В результа-
те пролиферации малодифференцированных фи-
бробластов количество клеток фибробластическо-
го дифферона на начало второй недели в области 
раны возрастает и составляет 17,5%. В результате 
цитодифференцировки и активной синтетической 
деятельности фибробластов в области раны повы-
шается содержание компонентов межклеточного 
вещества соединительной ткани (коллагеновых во-
локон и основного аморфного вещества). 

Следует отметить, что наиболее выраженная 
синтетическая активность фибробластов наблюда-
ется у животных 3 группы, при лечении которых 
использовали гидроксоапатитколлагеновый компо-
зитный материал «ЛитАр».

Анализ препаратов показал, что уже на 4 сутки 
с момента имплантации материала раньше всего в 
периферических и далее в центральных участках 
пространства, заполненного композитным материа-
лом, отмечается активная миграция клеточных эле-
ментов крови и соединительной ткани (преимуще-
ственно малодифференцированные фибробласты, 
гранулоциты, лимфоциты).

Во вновь образованной соединительной ткани в 
раневом ложе при применении материала «ЛитАр» 
наблюдается: активизация пролиферации, цитодиф-
ференцировки и синтетической активности фибро-
бластов, а также новообразование сосудов (рис. 1).  
Это может свидетельствовать о наличии у матери-
ала на основе гидроксоапатитколлагенового ком-
плекса свойств индукции ангиогенеза и стимуляции 
гистиотипической репаративной регенерации. На 
фоне формирования новой соединительной ткани к 
концу первой недели после имплантации композита 
отмечается биодеградация композитного материа-
ла «ЛитАр», и к концу второй недели наблюдается 
полное закрытие раневого дефекта (рис. 2). 
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Подсчет лейкоцитов в формирующейся соеди-
нительной ткани показал, что при использовании 
биокомпозита «ЛитАр» содержание лейкоцитов су-
щественно снижено, в сравнении с экспериментом 
по лечению только мазями на водорастворимой ос-
нове.

При бактериологическом исследовании ранево-
го отделяемого у экспериментальных животных 3 
группы было установлено, что с 3 по 14 сутки экс-
перимента уровень бактериальной обсемененности 
S. aureus постепенно снижался от 106 до 102 КОЕ/
мл. При этом уровень бактериальной обсемененно-
сти во 2 группе животных снизился с 106 до 102 КОЕ/
мл только к 21 суткам эксперимента.

Выводы
Использование композитного биодеградируемого 

материала «ЛитАр» для пластики кожного дефекта 
обширной гнойной раны стимулировало пролифе-
рацию клеток эпителия и соединительной ткани, 
ангиогенез, что приводило к более ранней ликви-
дации раневого ложа и формированию гистиотипи-
ческого эпителио-соединительнотканного регене-
рата.
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Рисунок 1 
Фрагмент дермы кожи крысы (11 сутки после 
имплантации композита). Окраска: гематокси-
лин Майера и эозин; увеличение окуляр ×10, 
объектив ×40
Fig. 1
Fragment of the dermis of the rat skin (the 
11th day after implantation of the composite). 
Coloring: Mayer's hematoxylin and eosin; 
magnification of an ocular ×10, lens ×40

Рисунок 2 
Фрагмент кожного покрова (18 сутки после 
имплантации композита). Окраска: гематок-
силин Майера и эозин; увеличение окуляр 
×10, объектив ×40
Fig. 2 
Fragment of the skin covering (the 18th day 
after implantation of the composite). Coloring: 
Mayer's hematoxylin and eosin; magnification of 
an ocular ×10, lens ×40
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В статье на основе анализа экспериментального материала (90 кроликов) представлены результаты исследо-
вания репаративных возможностей  эпителия роговицы кролика  после ожоговой травмы лимба роговицы. Уста-
новлено, что митотическая активность эпителия  выявляется в области лимба роговицы. В остальных участках 
роговицы, как в центре, так и на периферии митозы единичны. Экспрессия маркера пролиферации белка  ki 67  
обнаружена  преимущественно в области лимба. Пролиферативная активность эпителия обеспечивает гистио-
типическое восстановление  переднего эпителия  роговицы в случаях повреждения четверти и половины площади 
лимба. При повреждении более половины площади лимба  поврежденная поверхность роговицы только частично 
эпителизируется за счет пролиферации клеток роговицы, остальная поверхность роговицы  покрывается либо 
эпителием коньюнктивы, либо на месте повреждения формируется соединительнотканный рубец. При тоталь-
ном ожоговом повреждении лимбы заживление раневой поверхности роговицы происходит как за счет нарастания 
эпителия коньюнктивы, так и за счет образования рубца. Экспрессия проапоптотического белка  P 53 в эпителии 
роговицы интактных кроликов невысокая, она возрастает при ожоговой травме роговицы.
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The article based on the analysis of experimental material (90 rabbits) presents the results of the study of the reparative 
capabilities of the epithelium of the rabbit cornea after the burn injury of the cornea limbus. It is found that the mitotic activity of 
the epithelium is detected in the area of   the corneal limbus. In the rest of the cornea, both in the center and on the periphery, 
mitosis is rare. The expression of the proliferation marker ki 67 protein is found predominantly in the limbus region. Proliferative 
activity of the epithelium provides histiotypic restoration of the anterior corneal epithelium in cases of damage to a quarter 
and a half of the limbus area. When more than half of the limb area is damaged, the damaged surface of the cornea is only 
partially epithelized by the proliferation of corneal cells, the remaining surface of the cornea is covered either by the conjunctiva 
epithelium, or a connective tissue scar is formed at the injury site. With total burn damage to the limbs, the healing of the wound 
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surface of the cornea occurs both due to the growth of the epithelium of the conjunctiva, and due to the formation of a scar. The 
expression of the proapoptotic protein P 53 in the corneal epithelium of intact rabbits is low, it increases with corneal burn injury.

Key words: cornea, epithelium, corneal limb damage, reparative regeneration.
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Особенностью процессов репаративной регене-
рации переднего эпителия роговицы является то, 
что стволовые клетки переднего (многослойного) 
эпителия роговицы  располагаются  не на всем  его 
протяжении, а  находятся  только  в области лимба 
роговицы [1-5]. Однако и до последнего времени в 
ряде учебников по гистологии продолжают писать о 
том, что   источником регенерации переднего эпи-
телия роговицы являются все клетки его базально-
го слоя. Следует также отметить, что локализация 
стволовых клеток вне покровного эпителия органов 
не является каким-то редким явлением. Например, 
стволовые клетки в желудке расположены в обла-
сти шейки желез желудка, в кишечнике – в области 
крипт.

Материал и методы
Объект  исследования – 90 кроликов породы 

«Шиншилла». На 72 кроликах с использованием 
глазного диатермокоагулятора ДК-3-1 моделиро-
вали ожоговое повреждение лимба роговицы. 20 
кроликов служили контролем. В зависимости от 
площади повреждения лимбальной области живот-
ные были разделены на 4 группы (по 18 животных 
в каждой группе). Животным первой группы по-
вреждали четвертую часть лимба, во второй груп-
пе – половину лимба, в третьей – две трети, а в 
четвертой группе животным проводили тотальное 
повреждение лимбальной области. 18 животных 
служили контролем. Экспериментальные животные 
выводились из эксперимента через 3, 7, 15, 30, 60 
и 90 суток после нанесения ожога лимба роговицы 
(по 3 животных из каждой группы на каждую ста-
дию эксперимента). При проведении эксперимента, 
содержании животных и выведении их из экспери-
мента, соблюдались все требования, содержащиеся 
в Европейской конвенции по защите позвоночных, 
используемых для экспериментальных и иных на-
учных целей (1986).

Материал для исследования (роговицы экспе-
риментальных и контрольных животных)  фикси-
ровали в  10%  нейтральном формалине, обезво-
живали в спиртах возрастающей концентрации и  
заключали в парафин, либо целлоидин-парафин.  
Гистологические срезы толщиной 5-7 микрометров 
окрашивали с использованием обзорных гистологи-
ческих (гематоксилин Майера и эозин), гистохими-
ческих (перйодат-Шифф реакция по Мак-Манусу  с 
контролем  амилазой) и иммуноцитохимических ме-
тодов (выявление экспрессии белков  ki 67 (маркер 
пролиферативной активности) и P 53 (проапоптоти-
ческий белок).

 На гистологических срезах   определяли толщи-
ну переднего эпителия роговицы, количество мито-
зов в эпителиальном пласте. О выраженности экс-
прессии, ki 67 и P53   делали заключение на основе 
подсчета окрашенных клеток. Полученные цифро-
вые показатели обрабатывали на компьютере с ис-
пользованием   программы Statistica 10.0, с учетом 
вариабельности  измеряемых объектов  и индиви-
дуальной изменчивости.  

Результаты исследований и их обсуждение 
Анализ гистологических препаратов показал, что 

уже  к  третьим суткам  в роговице животных, у 
которых повреждено не более половины площади 
лимба, отмечается  возрастание  пролиферативной 
активности  эпителия в  области сохранной части 
лимба  и наблюдается рост эпителиального пласта 
в  направлении поврежденной поверхности рого-
вицы, приводящий к  полному закрытию дефекта  
в эпителии (при повреждении четверти лимба – к 
концу первой недели, а при повреждении половины 
площади лимба – с  конца 2-й недели до конца  пер-
вого месяца. При этом у животных с повреждением 
четверти лимба доля митозов у разных животных 
этой группы  увеличивалась на 17 – 32%. Высо-
кая митотическая активность эпителия, наблюдае-
мая в течение первого месяца после повреждения, 
в течение второго месяца приближается к таковой 
у интактных животных. Следует подчеркнуть, что 
митозы в популяции эпителиоцитов отмечались 
преимущественно в лимбальной области. В эпите-
лии периферических и центральных участков ро-
говицы регистрировались единичные митозы. Доля 
митозов вне лимба и перилимбальной зоны не пре-
вышала 1% у всех наблюдаемых животных. Сход-
ную динамику показало и иммуноцитохимическое 
исследование экспрессии белка ki 67 в многослой-
ном эпителии роговицы. Наибольшее число клеток, 
демонстрирующих экспрессию данного белка было 
отмечено в лимбальной области роговицы, при этом 
доля клеток, демонстрирующих экспрессию белка 
ki 67 была повышена  по сравнению с  интактными 
животными   у разных животных этой группы на 
15 – 25%.

Иммуноцитохимическое выявление проапоптоти-
ческого белка P 53 в эпителии роговицы показало 
невысокую выраженность экспресии этого белка в 
переднем эпителии роговицы у интактных живот-
ных и возрастание на 10 – 18% экспрессии этого 
белка при термическом повреждении лимбальной 
области.

При повреждении более половины площади лим-
ба деструктивные процессы в эпителии не компен-
сируются полностью за счет пролиферации клеток 
оставшейся части лимба, с первых дней экспери-
мента в роговице сохраняется и увеличивается 
площадь   участков  с  полной десквамацией эпите-
лия.  Поврежденная поверхность роговицы только 
частично эпителизируется за счет пролиферации 
клеток роговицы. Остальная поверхность роговицы 
покрывается либо эпителием коньюнктивы, либо на 
месте повреждения формируется соединительнот-
канный рубец. При тотальном ожоговом поврежде-
нии лимба заживление раневой поверхности рого-
вицы происходит как за счет нарастания эпителия 
коньюнктивы, так и за счет образования рубца.

Полученные результаты подтверждают сложив-
шиеся к настоящему времени представления о ве-
дущей роли лимбальных стволовых клеток в вос-
становлении целостности повреждений переднего 
эпителия роговицы.
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Заключение
При повреждении лимбальной области проис-

ходит активизация пролиферативной активности 
эпителия в сохранной части лимба, при этом раз-
рушение не более половины   площади лимба, ре-
паративные потенции сохранившегося эпителия 
обеспечивают полную эпителизацию поврежден-
ной ожоговой травмой поверхности роговицы.  По-
вреждение более половины лимбальной области 
вызывает нарушение гистиотипической регенера-
ции эпителия роговицы и приводит к нарастанию 
эпителия коньюнктивы на место повреждения эпи-
телия роговицы. Степень нарастания эпителия ко-
ньюнктивы на место, ранее занимаемое эпителием 
роговицы, зависит от объёма повреждений лим-
бальной области и возрастает с увеличением объ-
ема повреждения лимба.               
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Технология «Аллоплант» в комплексной терапии 
нейротрофических язв у больных лепрой
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Цель  исследования – совершенствование способов  реабилитационных  мероприятий при лепре,  ускорение 
сроков заживления нейротрофических  язв.

Материал и методы:  отечественная  технология «Аллоплант», биоматериал получаемый из аллогенных тка-
ней, содержащий весь спектр тканевых компонентов, участвующих в  построении и регулировке процессов роста  
и дифференцировки клеток. Использовался  для местного лечения нейротрофических язв на примере 10 больных 
лепрой.  Лечение проводилось под клинико-лабораторным контролем, включая клинический, микробиологический и 
гистологический метод исследования. 

Результаты: показано улучшение процессов репарации и микроциркуляции, сокращение сроков заживления без 
образования грубых келлоидных рубцов. 

Выводы: применение технологии «Аллоплант» у больных лепрой ускоряет  регенеративную активность тка-
ней, позволяет добиться заживления  нейротрофических язв в более короткие сроки, повышает эффективность 
медицинской  реабилитации больных лепрой.
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The purpose of the study is to improve the methods of rehabilitation measures for leprosy, accelerating the healing of 
neurotrophic ulcers.

Material and methods: Alloplant domestic technology, biomaterial derived from allogeneic tissues and containing the entire 
spectrum of tissue components involved in the construction and regulation of cell growth and differentiation processes. This 
biomaterial was for the local treatment of neurotrophic ulcers on the example of 10 patients with leprosy. Treatment was carried 
out under clinical and laboratory control, including clinical, microbiological and histological methods of research.
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 Results: improvement of the processes of reparation and microcirculation, and reduction of the healing time, without the 
formation of coarse keloid scars, are demonstrated. 

Conclusions: application of Alloplant technology in patients with leprosy accelerates the regenerative activity of tissues, 
allows for the healing of neurotrophic ulcers in a shorter time, increases the efficiency of medical rehabilitation of patients with 
leprosy.

Key words: leprosy, complications, trophic ulcers, Alloplant technology.
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Лепра — хроническое инфекционное забо-
левание, вызываемое патогенной для челове-
ка Mycobacterium leprae, с преимущественным 
поражением кожи, слизистых оболочек и перифе-
рической нервной системы. Несмотря на то, что в 
последние годы достигнуты значительные успехи в 
химиотерапии лепры, лечение инвалидизирующих 
последствий лепрозного процесса, а именно, тро-
фических язв стоп остается сложной задачей для 
исследователей и клиницистов.

В ряде случаев у больных лепрой прогресси-
рование нейротрофических осложнений продол-
жается и  после окончания стандартной антибак-
териальной терапии, что приводит к необратимой 
тяжелой инвалидности с потерей трудоспособности 
и социальной активности личности. К таким ней-
ротрофическим осложнениям относятся лепрозные 
нейропатии и трофические язвы. По литературным 
данным и по расчетам экспертов ВОЗ, частота тро-
фических язв у больных лепрой в различных реги-
онах мира достигает 10-50%  [1, 2, 14]. 

Нейротрофические язвы у больных лепрой по-
являются обычно на фоне длительного течения 
основного заболевания, отличаются упорным тече-
нием, нередко сочетаются с остеомиелитом костей 
стоп [8]. Присоединяющиеся сосудистые измене-
ния приводят к нарушению трофики тканей, в том 
числе и самих периферических нервов. Характер-
ным признаком поражения сосудистого аппарата у 
больных лепрой, страдающих нейротрофическими 
язвами, является спастико-атоническое состояние 
периферических сосудов, особенно артериол. Вме-
сте с тем в сосудистой системе происходят компен-
саторные изменения, направленные на улучшение 
обменных процессов на периферии, что проявля-
ется увеличением кровенаполнения пораженного 
сегмента конечностей и развитием коллатерально-
го кровообращения [12, 13]. Специфическое по-
ражение периферических нервов ведет к развитию 
анестезии кожи, нарушению ее трофики. Кожа ста-
новится менее эластичной, упругой. Нарушается 
динамика акта ходьбы, пропорциональность рас-
пределения подошвенного давления в точках опо-
ры, что приводит к образованию локусов избыточ-
ного давления в проекции которых и развиваются 
в последствии травматические дефекты. Наиболее 
часто нейротрофические язвы локализуются в про-
екции костных выступов стопы; проксимальной фа-
ланги большого пальца, головок плюсневых костей, 
пяточного бугорка, бугорка основания пятой плюс-
невой кости, подушечек пальцев стоп. Нейротро-
фические язвы стоп в зависимости от временного 
фактора подразделяются на первичные и рециди-
вирующие, в зависимости от глубины поражения –  

на поверхностные и глубокие (прободные), в за-
висимости от инфицирования – на неосложненные 
и осложненные вторичной инфекцией. Первичная 
язва в своем развитии претерпевает ряд стадий: 
«предъязвенного состояния», «асептического пу-
зыря», «септического пузыря», и, наконец, «пер-
вичной язвы». Остеомиелит костей стоп является 
одной из основных причин хронизации язвенного 
процесса [5, 7, 12].

Важную роль в патогенезе нейротрофических 
язв играет вторичное инфицирование. Бактериоло-
гическое исследование отделяемого язв выявляет 
широкий спектр патогенных микроорганизмов как 
аэробного, так и анаэробного характера, причем в 
большинстве случаев превалирует сочетанная ми-
крофлора [3].

Необходимо учитывать, что развитие язв стоп у 
больных лепрой приводит к утяжелению инвалиди-
зации, затруднению ходьбы, а наличие длительно 
существующего и рецидивирующего очага биоде-
струкции затрудняет лечение основного заболева-
ния, порою приводит к развитию амилоидоза почек. 
Кроме того, периодически появляются сообщения о 
злокачественном перерождении нейротрофических 
язв стоп у больных лепрой [10, 11, 14]. 

В истории лепрологии использовались различ-
ные методы лечения таких язв с разной степенью 
эффективности [2, 10, 11]. Описанное большое ко-
личество средств и способов лечения нейротрофи-
ческих язв у больных лепрой само по себе свиде-
тельствует о нерешенности проблемы.

Целью данного исследования являлось уско-
рение сроков заживления трофических язв и из-
учение особенностей регенеративных процессов 
у больных лепрой при использовании аллогенного 
биоматериала.

Материал  и методы
В ФГБУ «НИИЛ» Минздрава России в последнее 

время в комплексной терапии нейротрофических 
язв у больных лепрой используется отечественная 
технология для местного лечения – «Аллоплант».

«Аллоплант» (регистрационное удостоверение 
ФС01033583/3159-06 от 15.05.2011) представляет 
собой биоматериал, получаемый из аллогенных тка-
ней. Донорский материал подвергается многосту-
пенчатой физико-химической обработке, которая 
позволяет достигнуть мембранолиза и способствует 
экстракции наиболее иммуногенных компонентов 
тканей с сохранением коллагенового и эластич-
ного каркаса и биологически активных компонен-
тов аморфного матрикса. Материал содержит весь 
спектр тканевых компонентов, участвующих в по-
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строении основного вещества соединительной и 
эпителиальной тканей, регулировке процессов ро-
ста и дифференцировки клеток. Для «Аллоплан-
та» характерна низкая антигенность и способность 
активировать регенеративные процессы в тканях, 
способствуя их селективному росту [4,6,9].

Технология применения «Аллопланта» заключа-
лась в ведении в дно и края язвенного дефекта 1-3 
мл разведенного порошкообразного диспергиро-
ванного аллотрансплантата, с последующим мест-
ным использованием  аппликаций биоматериала в 
виде присыпки до полной регенерации тканей в об-
ласти дефекта. Кратность использования составля-
ла 1-3 раза с интервалом 14 дней.

В исследование были включены пациенты, на-
ходящиеся на стационарном лечении: 10 больных 
лепрой (2 мужчин и 8 женщин). Возраст больных 
варьировал от 63 до 82 лет. Давность существова-
ния НТЯ: до 1 года – у 6 пациентов, до 5 лет – у 2 
пациентов, свыше 5 лет – у 2 пациентов. Основной 
диагноз: Лепра, лепроматозный тип в стадии ре-
гресса. Осложнения: хроническая специфическая 
полинейропатия, нейротрофические язвы нижних 
конечностей.

Нейротрофические язвы располагались на подо-
швенной поверхности стопы в точках опоры, наи-
более часто в проекции головок плюсневых костей. 
Язвы имели хронически рецидивирующий харак-
тер,  ранее данные пациенты лечились по поводу 
нейротрофических язв, отличались торпидностью к 
проводимому лечению. 

В ходе исследования был проведен сравнитель-
ный анализ эффективности применяемой техноло-
гии с использованием местных аппликаций 2% кре-
ма Сульфатиазол серебра, входящего в стандарт 
лечения лепры.

Результаты и обсуждение
В настоящем сообщении представлены результа-

ты лечения нейротрофических язв у 10 больных ле-
прой. Со всеми пациентами группы было заключено 
согласие на добровольное участие в исследовании 
и лечении с применением биоматериала.

Пациенты в ходе исследования отметили хоро-
шую эффективность и переносимость использу-
емого биоматериала. Побочных и отрицательных 
явлений на фоне проводимой терапии у больных 
не наблюдалось. Лечение проводилось под клини-
ко-лабораторным контролем до начала лечения, во 
время, по окончанию курса и через месяц после 
лечения. В ходе исследования больные получали 
комплексную терапию, включавшую противоле-
прозные средства, нейро- и ангиопротекторы, ви-
тамины. 

Для оценки процессов, происходящих в тканях 
под воздействием стимулятора регенерации «Ал-
лоплант» производился контроль состояния капил-
лярного русла и микроциркуляции нижних конеч-
ностей, определялся микробиологический пейзаж 
язв, просматривалась гистологическая картина  би-
опсийного материала трофической язвы.

Исследование состояния капиллярного русла 
и процессов микроциркуляции проводилось с по-
мощью лазерного анализатора капиллярного кро-
вотока ЛАКК – 01. Нами регистрировались и под-
вергались статистической обработке лазерные 
допплеровские флоуограммы (ЛДФ) нижних конеч-
ностей до, на фоне и после применения технологии. 
Проведенные исследования достоверно показали, 
что на фоне применения технологии «Аллоплант» 

происходит улучшение микроциркуляторных про-
цессов в тканях за счет возрастания расчетных ин-
дексов активного механизма регуляции кровотока 
(Amax CFI/ Amax LF) c 0,27 до 0,33; пассивного ме-
ханизма регуляции кровотока (Amax HFI/Amax LF) 
c 0,51 до 0,62; коэффициента вариации микроцир-
куляции М (Kv) c 33,64 до 44,71%.  

Микробиологический пейзаж отделяемого язв 
был достаточно многообразным. Выявлялись 
Staphilococcus aureus, Staphilococcus epidermidis, 
Pseudomonus aerugenosa, Proteus mirabilis, 
Citrobacter, E. Coli, Klebsiella, Streptococcus (без 
определения вида). Наиболее часто выделялись 
St.aureus, Ps.aeruginosa и Pr. mirabilis. Нередко ми-
крофлора была сочетанной. St.aureus оказался наи-
более чувствителен к цефтриаксону, гентамицину, 
левомицетину. Ps.aeruginosa оказалась высокочув-
ствительной к гентамицину, но высокоустойчивой 
к цефтриаксону.  Pr. mirabilis оказалcя высокочув-
ствительным к имепену.  Для рода Streptococcus 
выявлена высокая устойчивость к ципрофлокса-
цину, к эритромицину обнаружены как мало- так 
и абсолютно устойчивые штаммы. При наличии 
вторичного инфицирования язв антибактериальная 
терапия назначалась при необходимости с учетом 
чувствительности выделенной микрофлоры.

Гистологическое исследование биопсийного ма-
териала по краям язвенного дефекта до лечения 
выявляло признаки дезинтеграции эпителия и сое-
динительной ткани (СТ). Подлежащая соединитель-
ная ткань была атрофична с явлениями резорбции 
волокнистого внеклеточного матрикса, редукции 
микроциркуляторного русла, выпадения фибронек-
тина. На фоне введения «Аллопланта» оптимизиро-
валась пролиферация грануляционной ткани (ГТ) и 
кератиноцитов, причем процессы пролиферации и 
формирования эпителиального покрова коррели-
ровали по времени и в пространстве. Так, на 10-
12 сутки ГТ содержит богатое капиллярное русло, 
активно пролифирирующие клетки фибробластиче-
ского дифферона, начинается синтез коллагеновых 
фибрилл. Грануляционная ткань в виде сосочков 
вдается в формирующийся эпителиальный покров. 
В этих зонах происходит пролиферация кератино-
цитов базального слоя. Ведущими факторами опи-
сываемых морфогенетических процессов являлась 
мобилизация фибробластических и макрофагаль-
ных дифферонов при активном ангиогенезе и по-
следующем восстановлении эпителиально-соеди-
нительнотканных взаимоотношений.

Для оценки эффективности лечения учитыва-
лось: время ликвидации боли, отека, гиперемии, 
очищения раны, появления грануляций, начала 
эпителизации. 

После начала применения технологии «Алло-
плант» эффект анальгезии отмечался спустя 1-2 
часа, к третьим суткам полностью ликвидировался 
отек и гиперемия. При рутинных методах лечения 
стихание боли, отека и гиперемии отмечалось толь-
ко к 5–10 дню. После 2–3-х кратной смены повяз-
ки раны очищались от некротических тканей, что 
соответствовало примерно 5 суткам от начала при-
менения, после чего начиналась активная эпители-
зация. 

Сроки заживления первичных нейротрофиче-
ских язв кожи варьировали от 14-35 дней (средние 
сроки составили 25,1 суток). Длительно существу-
ющие, рецидивные нейротрофические язвы зажи-
вали в течение 30-60 дней (средние сроки эпители-
зации составили 46,2 суток). Следует отметить, что 
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заживление язвенных дефектов происходило без 
образования грубых келоидных рубцов. 

Средние сроки заживления при использовании 
апликаций 2% крема Сульфатиазол серебра соста-
вили: при первичных язвах – 45,6; рецидивных –  
72, 6 суток. 

Использование «Аллопланта» показало высокую 
эффективность данной технологии, во всех случа-
ях наблюдалась выраженная стимуляция регенера-
ции,  что обеспечило селективный рост тканей, без 
эффекта отторжения биоматериала тканями орга-
низма.

Выводы
Проведенное клиническое исследование  сви-

детельствуют о том, что применение технологии 
«Аллоплант» у больных лепрой  повышает регене-
раторную активность тканей, улучшает микроцир-
куляцию. Использование «Аллопланта» позволяет 
добиться заживления язв, без образования грубых 
келлоидных рубцов, причем в более короткие сро-
ки лечения. Применение этой технологии повышает 
эффективность медицинской реабилитации и соци-
альной реадаптации больных лепрой с осложнени-
ями лепрозного процесса, улучшает качество их 
жизни.

Левичева Ю.Ю. - ORCID ID: 0000-0002-1962-4193
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Зрительные вызванные потенциалы и движения 
глаза при фиксации как средства объективного 
мониторинга зрительных функций у детей  
с нарушением центрального зрения
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Оценить эффективность совместного анализа зрительных вызванных потенциалов на обращаемый шахмат-
ный паттерн и параметров движений глаза во время фиксации у детей с нарушением центрального зрения.

Материал и методы. Зрительные вызванные потенциалы и движения глаза при фиксации были зарегистриро-
ваны в норме, при амблиопии, нистагме и нарушении функций центральной сетчатки. Регистрация ЗВП осущест-
влялась бинокулярно и монокулярно с расстояния 1 м. В качестве стимула использовался шахматный паттерн с 
размером ячеек 240, 96, 48, 24 и 12 угловых минут. Регистрацию движений глаза во время фиксации осуществляли 
с помощью микропериметра MP-1 с пространственным разрешением 6 угловых минут и временным разрешением 
25 Гц.

Результаты. Согласованный анализ ЗВП и движений глаза продемонстрировал высокую информативность при 
патологии центрального зрения у детей. Основными значимыми параметрами при оценке серии ЗВП являлись ха-
рактер изменения амплитудно-временных параметров комплекса N75-P100 и размер ячеек паттерна, вызывающий 
ответ максимальной амплитуды. Важнейшими характеристиками движений глаза являлись: положение области 
фиксации относительно фовеа, амплитуда и ритмичность микродвижений глаза.

Выводы. Показано, что совместное использование данных ЗВП и результатов регистрации движений глаза при 
фиксации позволяет оценить потенциальные возможности и выявить неэффективно функционирующие звенья 
зрительной системы. На основе этих данных возможно осуществление объективного мониторинга зрительных 
функций и планирование эффективной программы развития зрения ребенка, включающей оперативное и функцио-
нальное лечение.

Ключевые слова: зрительные вызванные потенциалы, движения глаз при фиксации, мониторинг зрительных 
функций.

DOI: 10.32000/2072-1757-2019-1-127-133

(Для цитирования: Кошелев Д.И. Зрительные вызванные потенциалы и движения глаза при фиксации как средства объ-
ективного мониторинга зрительных функций у детей с нарушением центрального зрения. Практическая медицина. 2019.  
Том 17, № 1, C. 127-133) 

D.I. KOSHELEV
Russian Eye and Plastic Surgery Center of the Russian Federation Health Ministry, Ufa, the Republic  
of Bashkortostan, Russian Federation

Visual evoked potentials and fixational eye 
movements as a method of objective monitoring of 
visual functions in children with impaired central vision
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To assess the effectiveness of combined analysis of visual evoked potentials (VEP) to the reversal checkboard pattern and 
parameters of fixational eye movements in children with impaired central vision.

Material and methods. Visual evoked potentials and fixational eye movements were recorded in subjects with normal vision, 
with amblyopia, nystagmus and dysfunction of the central retina. VEP was registered binocularly and monocularly from the 
distance of 1 meter. A sequential series of checkboard patterns with a check size of 240, 96, 48, 24 and 12 arcminutes were 
used as a stimulus. The registration of eye movements during fixation was performed using an MP-1 microperimeter with a 
spatial resolution of 6 arcminutes and a temporal resolution of 25 Hz.

Results. Combined analysis of VEP and eye movements demonstrated highly informative results in the assessment of 
central vision pathology in children. The main parameters in evaluation of the VEP series were the character of changes in the 
amplitude-latency parameters of the N75-P100 complex and the size of the pattern checks causing a response of the maximum 
amplitude. The most important characteristics of eye movements were: position of the fixational area relative to the fovea, 
amplitude and rhythm of eye movements.

Conclusion. It was shown that using the combined data of VEP and the registration of fixational eye movements allows 
assessing the potential possibilities and identify inefficiently functioning parts of the visual system. Based on these data, it is 
possible to carry out objective monitoring of visual functions and to plan an effective program for the development of a child’s 
vision, including operational and functional treatment.

Key words: visual evoked potentials, fixational eye movements, monitoring of visual functions.

(For citation: Koshelev D.I. Visual evoked potentials and fixational eye movements as a method of objective monitoring of visual 
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Одним из важнейших параметров зрительной си-
стемы является острота зрения. Именно этот пока-
затель наиболее тесно связан с понятием качества 
зрения и в значительной степени влияет на каче-
ство жизни. Очевидно, что улучшение центрально-
го зрения при его патологии у детей является одной 
из важнейших задач офтальмологии. Существуют 
многочисленные причины нарушения центрального 
зрения у детей. Низкая острота зрения может быть 
следствием врожденных или приобретенных на-
рушений различных уровней зрительной системы, 
генетических аномалий, несовершенств оптической 
системы глаза или патологии глазодвигательной 
системы. Несмотря на многообразие причин, ле-
жащих в основе нарушения зрительных функций, 
одним из важнейших этапов эффективной абилита-
ционной программы является объективная оценка 
актуального функционального состояния зритель-
ного анализатора. Качественное измерение остро-
ты зрения дает ценную информацию о реализуемых 
зрительной системой возможностях, однако меха-
низмы, лежащие в основе этой реализации, остают-
ся неясными. Такую информацию может дать ана-
лиз амплитудно-временных параметров зрительных 
вызванных потенциалов (ЗВП) и характеристик 
движений глаза при фиксации (ДГ). Анализ ЗВП 
позволяет оценить пространственно-частотную на-
стройку зрительной системы и качество функцио-
нирования нейронных ансамблей зрительной коры, 
а характеристики ДГ дают возможность объективно 
оценить используемый способ квантования непре-
рывного зрительного потока. Таким образом, согла-
сованный анализ позволяет составить адекватное 
представление о функциональном состоянии цен-
тральных отделов зрительной системы и моторном 
обеспечении зрительного процесса. 

Цель исследования – дать характеристику ос-
новным вариантам патологии центрального зрения 

у детей с точки зрения информации, получаемой с 
помощью ЗВП при учете качества зрительно-мотор-
ной координации.

В каждой группе мы попытались выявить особен-
ности параметров ЗВП или движений глаза, которые 
можно рассматривать в качестве ключевых средств 
объективного мониторинга. Такой подход позволя-
ет эффективно оценивать изменения функций зри-
тельной системы в ходе естественного развития ре-
бенка, в результате функциональных тренировок и 
после оперативных вмешательств.

Материал и методы
Регистрация ЗВП осуществлялась при помо-

щи 4-канального электронейромиографа «Нейро-
МВП-4» производства компании «Нейрософт» 
(г. Иваново, Россия) и соответствующего программ-
ного обеспечения. Электроды для записи ЗВП уста-
навливались по международной системе 10-20 на 
точки Oz (активный электрод), Cz (референтный) и 
Fpz (заземляющий). Импеданс под электродами не 
превышал 5 кОм. Регистрация ЗВП осуществлялась 
при бинокулярной и монокулярной стимуляции. В 
ходе исследования был применен расширенный 
диапазон пространственных частот при стимуля-
ции центрального поля зрения. В качестве стимула 
использовался обращаемый шахматный паттерн с 
размером ячеек 240, 96, 48, 24 и 12 угловых ми-
нут. Расширение диапазона в сторону низких про-
странственных частот было вызвано несколькими 
причинами, основной из которых является воз-
можность получить устойчивый ответ при низком 
уровне предметного зрения или нистагме. Зачастую 
стандартная величина ячеек крупного паттерна, 
равная 1 угловому градусу [1], не дает возможно-
сти зарегистрировать ЗВП, достаточно устойчивый 
для проведения мониторинга. Еще одна причина 
применения более широкого частотного диапазона 
заключается в возможности оценки развития про-
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странственно-частотных механизмов мозга по ам-
плитуде ЗВП на различные размеры ячеек шахмат-
ного паттерна, которая в норме увеличивается при 
уменьшении их размера в исследованном нами диа-
пазоне. Таким образом, мы получаем возможность 
сопоставлять актуальную остроту зрения и актив-
ность зрительной системы при восприятии различ-
ных пространственных частот. Совместно с оценкой 
активности различных пространственно-частотных 
каналов, регистрация движений глаза позволяет 
оценить качество работы моторного сопровождения 
зрительного процесса. Известно, что зрительный 
процесс неразрывно связан с движениями глаза и 
невозможен в условиях стабилизации изображе-
ния на сетчатке [2, 3]. Комплексная информация 
дает возможность адекватно оценивать актуальное 
состояние зрительной системы ребенка и судить о 
механизмах достижения демонстрируемой остроты 
зрения, а также более четко оценивать источники 
потенциальных возможностей зрительной систе-
мы и эффективность лечебных мероприятий. Кро-
ме того, в результате более широкого охвата про-
странственных частот увеличивается вероятность 
получить устойчивый ЗВП, пригодный для последу-
ющего мониторинга зрительных функций. В статье 
показаны результаты регистрации ЗВП при биноку-
лярной стимуляции. 

Регистрацию ДГ осуществляли с помощью микро-
периметра MP-1 (Nidek Technologies, Italy) с про-
странственным разрешением 6 угловых минут и 
временным разрешением 25 Гц. Запись ДГ произ-
водилась во время 30-секундной фиксации непод-
вижного объекта, что позволяло зарегистрировать  
750 положений глаза, которые составляли фиксаци-
онное поле. Объектом фиксации служил крест раз-
мером от 1 до 4 угловых градусов. Во всех случаях 
испытуемые хорошо различали объект фиксации. 
После окончания записи проводилось фотографи-
рование глазного дна с последующим сопоставле-
нием полученного снимка и записи движений глаза 
при фиксации. Это давало возможность оценить по-
ложение фиксационного поля относительно фовеа, 
точность фиксации и характер смещений глаза в ее 
процессе.

Для представления результатов регистрации ДГ 
мы приводим диаграмму разброса положений гла-
за в течение 30-секундной фиксации. Также на ри-
сунке показан 3-секундный фрагмент записи для 
демонстрации амплитуды и ритмичности смещений 
глаза в процессе фиксации. Эти характеристики 
дают достаточное представление о размере опера-
тивного поля зрения и моторном обеспечении зри-
тельного процесса.

Норма
Прежде чем приступить к описанию характер-

ных особенностей ЗВП и ДГ у детей с нарушени-
ем зрения, кратко охарактеризуем остроту зрения 
и вышеуказанные параметры в нормативной вы-
борке. Более подробно характеристики норматив-
ной группы изложены в нашей совместной статье 
с А.А. Ивлевой. Медианное значение остроты зре-
ния в выборке составляло 1,7 с межквартильным 
интервалом 1,5–1,8. Факт значительного превыше-
ния остроты зрения в норме условной 1,0 неодно-
кратно отмечается ранее в исследованиях на вы-
борках различного возраста [4, 5]. На наш взгляд, 
это имеет большое значение при оценке состояния 
и потенциальных возможностей худшего глаза при 
односторонних нарушениях. В таких случаях остро-
та зрения лучшего глаза часто принимается равной 

Рисунок 1 
Параметры движений глаза при фиксации  
в норме. Вверху показан разброс положений 
глаза при фиксации и масштаб. Внизу 3-се-
кундная часть записи
Fig. 1 
Parameters of normal eye movements in fixation. 
Top: interval of fixational eye positions and scale. 
Below: a 3 second long part of the recording 

1,0, без проверки его предельных возможностей, 
что искусственно снижает уровень различий между 
глазами.

Изменения амплитудно-временных параметров 
ЗВП при уменьшении размера ячеек стимулирую-
щего паттерна в группе детей без патологии зрения 
заключаются в постепенном нарастании амплитуды 
основного комплекса ЗВП N75-P100 с согласован-
ным увеличением латентности вышеуказанных ком-
понентов. 

ДГ у детей без патологии зрения характеризова-
лись высокой стабильностью и наличием ритмиче-
ских микродвижений с частотой около 8 Гц и ампли-
тудой до 15 угловых минут (рис. 1). Разнообразие 
ДГ определялось количеством нерегулярных микро-
саккад амплитудой до 45 угловых минут, связанных 
с восстановлением фиксации после моргания или 
колебанием уровня селективного внимания.

Нормативная группа является хорошим примером 
того, что высокая острота зрения может достигать-
ся в широком диапазоне активности центральных 
отделов зрительной системы и моторного сопрово-
ждения, которые отражают индивидуальные осо-
бенности зрительного процесса. Таким образом, 
параметры ЗВП и ДГ у детей без нарушения зрения 
можно использовать в качестве средства наблюде-
ния за развитием зрительных функций и выявления 
неэффективно функционирующих звеньев зритель-
ной системы. 

Амблиопия
Пациенты с амблиопией демонстрируют широкий 

диапазон возможных сочетаний параметров ЗВП 
и ДГ [6]. В зависимости от того, носит амблиопия 
моно- или билатеральный характер, изменения ЗВП 
и ДГ имеют различный характер. 

При монолатеральной амблиопии ЗВП в условиях 
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бинокулярной стимуляции может не иметь отличий от 
нормы и демонстрирует ответ максимальной ампли-
туды при размере ячеек 12 угловых минут (рис. 2).  
Наряду с этим встречаются пациенты, у кото-
рых наблюдается снижение амплитуды ЗВП в об-
ласти высоких пространственных частот (рис. 3). 
Это подтверждает мнение о том, что в ряде слу-
чаев, даже при высокой остроте зрения лучшего 
глаза, односторонняя амблиопия может характе-
ризоваться нарушением функций обоих глаз [7]. 
При двусторонней амблиопии ЗВП максимальной 
амплитуды регистрируется при стимуляции круп-
ноклеточным паттерном. Дальнейшее уменьшение 
ячеек паттерна приводит к снижению амплитуды 
основного комплекса ЗВП и может сопровождать-
ся увеличением латентности комплекса N75-P100 
(рис. 4). Как правило, чем больше размер ячеек, 
при котором наблюдается максимальная амплиту-
да ЗВП, тем ниже демонстрируемая острота зрения.  
В результате мы получаем информацию о том, ка-
кой размер стимулирующих элементов является 
оптимальным для зрительной коры, и какие про-
странственно-частотные каналы наиболее развиты. 
ЗВП максимальной амплитуды играет важную роль 
в процессе дальнейшего исследования. Монокуляр-
ное тестирование при данном размере ячеек, не-
зависимо от вида амблиопии, позволяет оценить 
характер межокулярной интеграции. Кроме того, 
в случае двусторонней амблиопии, монокулярное 
тестирование позволяет выявить доминирующий 
глаз, а при односторонней амблиопии указыва-
ет на глубину нарушения функций худшего глаза.  
ЗВП максимальной амплитуды, как правило, демон-
стрирует высокую стабильность воспроизведения и 
может использоваться в качестве точки отсчета при 
мониторинге зрительных функций.

Движения лучшего глаза при односторонней ам-
блиопии, как правило, не имеют различий с наблю-
даемыми в норме. Движения глаза с амблиопией 
изменены и характеризуются меньшей стабильно-
стью, саккадами большей амплитуды и редуцирова-
нием ритмического компонента движений (рис. 5).  
Это согласуется с литературными данными [8].  
В целом движения глаза с амблиопией при односто-
роннем характере нарушения в большей степени 
отличаются от нормы и более разнообразны, неже-
ли при амблиопии, затрагивающей оба глаза при-
мерно в равной степени. Моторные различия при 
односторонней амблиопии указывают на степень 
сенсорного доминирования лучшего глаза в есте-
ственной зрительной среде и являются великолеп-
ным средством мониторинга развития зрительных 
функций глаза с амблиопией.

При двусторонней амблиопии ДГ изменены в 
зависимости от ее степени. Основные изменения, 
так же как и при односторонней амблиопии, за-
ключаются в снижении стабильности фиксации и 
редуцировании ритмической составляющей. Выра-
женность данных изменений связана со степенью 
снижения зрительных функций и общим развитием 
внимания. В случае, когда амблиопия затрагивает 
оба глаза, параметры ДГ при фиксации прекрасно 
дополняют данные остроты зрения, демонстрируя 
качество моторного сопровождения зрительного 
процесса.

Таким образом, при амблиопии параметры ЗВП и 
ДГ хорошо дополняют друг друга, позволяют объ-
ективно оценивать актуальное состояние зритель-
ной системы, способствуя пониманию механизмов 
реализации демонстрируемой остроты зрения. По-
лученная информация может быть использована 
при планировании лечебных мероприятий и быть 

Рисунок 2
ЗВП при односторонней рефракционной ам-
блиопии слабой степени
Fig. 2
VEP in unilateral refractional amblyopia of weak 
degree

Рисунок 3
ЗВП при односторонней рефракционной ам-
блиопии средней степени
Fig. 3
VEP in unilateral refractional amblyopia of 
medium degree
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основой для качественного мониторинга зритель-
ных функций.

Нистагм
Многочисленной группой пациентов, в которой 

параметры движений глаза ограничивают возмож-
ности пространственного разрешения зрительной 
системы, являются пациенты с нистагмом. Состав 
данной группы весьма разнороден по амплитудно-
частотным параметрам нистагма и степени наруше-
ния центрального зрения.

При мелкоразмашистом горизонтальном нистагме 
(рис. 6) в оптимальном частотно-пространственном 
диапазоне ЗВП не имеет признаков патологических 
изменений (рис. 7). Как правило, это наблюдает-
ся в низкочастотной области тестирования и может 
являться критерием развития различных простран-
ственно-частотных каналов зрительной системы. С 
точки зрения зрительно-моторного согласования 
возможности зрительной системы при таких вари-
антах нистагма определяются параметрами движе-
ний глаза. У таких пациентов качественный монито-
ринг зрительных функций и оценка потенциальных 
возможностей могут осуществляться с помощью 
сопоставления моторных и сенсорных изменений, 
что позволяет корректировать программу лечебных 
воздействий. 

У пациентов с высокой амплитудой нистагма ча-
сто не удается зарегистрировать устойчивый ЗВП 
на обращаемый паттерн, независимо от условий 
тестирования. При этом ЗВП на вспышку может 
иметь незначительные изменения или находиться 
в пределах нормы. В этом случае ключевым пара-
метром, наряду с остротой зрения, позволяющим 

осуществлять объективный мониторинг зрительных 
функций, является запись движений глаза при фик-
сации (рис. 8). Регистрация ДГ при нистагме имеет 
ключевое значение, позволяя объективно оценить 
амплитуду нистагма, его частоту и общую стабиль-
ность. Последняя характеристика указывает на по-
тенциальные возможности уменьшения амплитуды 
нистагма по наличию на записи участков со сниже-
нием его амплитуды.

Таким образом, в случае нистагма, независимо от 
его амплитуды, наиболее важными для объектив-
ного мониторинга зрительных функций являются 
параметры движений глаза при фиксации и реали-
зуемая острота зрения.

Эксцентричная фиксация
Как правило, при эксцентричной фиксации, неза-

висимо от причин нарушения центрального зрения, 
редко удается получить стабильный ЗВП на обра-
щаемый паттерн даже при самом крупном размере 
ячеек. При этом амплитудно-временные параметры 
ЗВП на вспышку могут быть слабо изменены и не 
отражать функциональное состояние центрального 
зрения [9]. В таких случаях для оценки уровня зри-
тельных функций каждого глаза, наряду с остротой 
зрения, более информативны параметры движений 
глаза при фиксации и ее расположение относитель-
но фовеа (рис. 9, 10) [10, 11]. Местоположение об-
ласти фиксации дает нам возможность прогнозиро-
вать предельную остроту зрения [12], а характер 
движений глаза демонстрирует степень эффектив-
ности зрительно-моторной координации.

По характеру движений четко определяется ве-
дущий глаз и степень его доминирования. При 

Рисунок 4
ЗВП при двусторонней рефракционной амбли-
опии средней степени
Fig. 4
VEP in bilateral refractional amblyopia of medium 
degree

Рисунок 5
Движения глаза при амблиопии. Обозначения 
как на рисунке 1
Fig. 5
Eye movements in amblyopia. Legend as in Fig.1
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Рисунок 6
Движения глаза при мелкоразмашистом гори-
зонтальном нистагме.
Обозначения как на рисунке 1
Fig. 6
Eye movements in small-swinging horizontal 
nystagmus. Legend as in Fig.1

Рисунок 7
 ЗВП на обращаемый паттерн при мелкоразма-
шистом горизонтальном нистагме
Fig. 7
VEP to reversed pattern in small-swinging 
horizontal nystagmus

Рисунок 8
Движения глаза при среднеразмашистом го-
ризонтальном нистагме. Обозначения как на 
рисунке 1
Fig. 8
Eye movements in middle-swinging horizontal 
nystagmus. Legend as in Fig.1

Рисунок 9
Движения глаза при эксцентричной фикса-
ции. Обозначения как на рисунке 1
Fig. 9
Eye movements in eccentric fixation. Legend as 
in Fig.1
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Рисунок 10
Эксцентричное положение области фиксации 
вблизи диска зрительного нерва. Показан объ-
ект фиксации и разброс положений глаза при 
30-секундной фиксации
Fig. 10
Eccentric position of fixation area near the visual 
nerve disc. The object of fixation and the interval 
of eye positions are shown with 30-second 
fixation 

равной по абсолютной величине остроте зрения 
пациенты с более стабильной фиксацией характе-
ризуются меньшей утомляемостью и более эффек-
тивной зрительной деятельностью. Таким образом, 
после достижения предельной или близкой к дан-
ной величине остроты зрения на первый план выхо-
дит работа над увеличением пластичности и эффек-
тивности моторных компонентов зрения. Очевидно, 
что данная функция улучшается и в процессе есте-
ственной адаптации к эксцентричному зрению. Од-
нако целенаправленная работа, построенная на 
основе результатов регистрации движений глаза 
при фиксации, в значительной степени облегчает и 
ускоряет данную адаптацию. Оптимизация зритель-
но-моторной координации обеспечивает скорейшую 
социальную адаптацию пациентов и в значительной 
степени улучшает качество их жизни. 

Выводы
Таким образом, опыт применения регистрации 

ЗВП расширенного частотного диапазона совместно 
с информацией о движениях глаза при фиксации 

показал высокую информативность данного под-
хода. В большинстве случаев патологии зрения у 
детей получаемая информация позволяет адекват-
но выстраивать программу лечебных мероприятий, 
обоснованно выбирать тип оперативного вмеша-
тельства или направления функциональной реа-
билитации. Кроме того, в результате комплексного 
исследования появляется возможность всесторон-
не оценивать результаты оперативного лечения и 
функциональных тренировок с точки зрения воз-
действия на сенсорное и моторное звено зритель-
ного процесса, что дает возможность осуществлять 
качественный и высокотехнологичный мониторинг 
функций центрального зрения у детей.

Кошелев Д.И. – ORCID ID: 0000-0001-6173-1059
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Material and methods. The study involved 50 children aged 7-14 years. VEP was registered binocularly from the distance 
of 1 meter. A sequential series of checkboard patterns with a check size of 240, 96, 48, 24 and 12 arcminutes was used as a 
stimulus. 

Results. The amplitude and latency of the N75-P100 VEP complex increased with a decrease in the size of the pattern 
checks. The main descriptive statistics for the studied group were given. 

Conclusion. The obtained data can be used as normative values in clinical studies of the VEP on a reversal checkboard 
pattern in children with visual impairments.

Key words: visual evoked potentials, normative values.
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Метод зрительных вызванных потенциалов (ЗВП) 
в настоящее время применяется в клинической 
практике для объективной оценки функционально-
го состояния зрительного анализатора, уточнения 
диагноза и мониторинга развития зрительной си-
стемы. Наиболее часто используется регистрация 
ЗВП на вспышку, что обусловлено возможностью 
проведения исследования, независимо от возрас-
та, качества фиксации и внимания. Однако резуль-
таты ЗВП на вспышку преимущественно отражают 
активность зрительных структур периферии поля 
зрения [1]. Кроме того, ЗВП на вспышку у взрослых 
испытуемых демонстрируют значительную вариа-
бельность формы и амплитудно-временных пара-
метров основных компонентов. Преодолеть данные 
недостатки позволило использование метода реги-
страции ЗВП на обращаемый шахматный паттерн, 
позволяющего получать устойчивый по форме и 
амплитудно-временным параметрам ответ от цен-
трального поля зрения [2]. 

В международных стандартах по регистрации ЗВП 
рекомендуется исследование зрительных потенци-
алов при двух размерах ячеек паттерна – 60 и 15 
угловых минут [3]. Ограничиваясь только данными 
рекомендациями, зачастую не удается зарегистри-
ровать устойчивые ЗВП у пациентов с плохой цен-
тральной фиксацией и низкой остротой зрения или 
удается зарегистрировать ЗВП только на паттерн с 
крупными ячейками. Наряду с этим, у данных па-
циентов амплитудно-временные параметры ЗВП на 
вспышку могут быть незначительно изменены или 
находиться в пределах нормального диапазона. В 
совокупности, эти два обстоятельства не позволя-
ют осуществлять полноценный мониторинг состоя-
ния зрительных функций, что особенно важно для 
оценки эффективности оперативных воздействий и 
функциональных лечебных мероприятий.

Другой актуальной проблемой использования ЗВП 
в клинической практике является то, что абсолют-
ные значения амплитуды ЗВП обладают достаточ-
но высокой межиндивидуальной вариабельностью, 
а также изменяются с возрастом. Недостаточность 
имеющихся нормативных данных приводит к опре-
деленной сложности в клинической интерпретации 
результатов ЗВП.

В целях преодоления данного ограничения,  мы 
провели исследование ЗВП на серии обращаемых 
паттернов с различным угловым размером элемен-
тов – 240, 96, 48, 24 и 12 угл. мин. – у детей 7-14 
лет с эмметропией и без нарушения зрительных 
функций, что позволило получить более полноцен-
ное представление о функциональном состоянии 
коркового отдела зрительного анализатора.

В ходе естественного развития зрительной си-
стемы у детей наблюдается ряд морфологических 
и функциональных преобразований: миелиниза-
ция аксонов, рост дендритов и аксонов, дифферен-
цировка различных типов нейронов. Результатом 
этих изменений является увеличение разрешающей 
способности зрительной системы.  Происходит на-
стройка зрительной системы на восприятие стиму-
лов с различной пространственной частотой, что 
обеспечивается взаимодополняющей работой двух 
подсистем зрения. Одна из них (магноцеллюлярная) 
обеспечивается крупными ганглиозными клетками и 
имеет низкую разрешающую способность, осущест-
вляя общее грубое восприятие зрительного стимула. 
Другая система (парвоцеллюлярная), производит 
его детальный анализ. Парвоцеллюлярная система 
берет начало в мелких ганглиозных клетках фове-
альной части сетчатки, рецептивные поля которых 
отличаются малыми размерами и чувствительностью 
к высоким пространственным частотам [4, 5].

Относительно большая зрелость структур магно-
целлюлярного зрительного пути на ранних этапах 
жизни обусловливает успешность анализа изобра-
жений, характеризующихся низкой пространствен-
ной частотой и определяющих возможность выде-
ления контуров и крупных деталей объекта.

В исследовании A. Farrant и L.Q. Uddin с исполь-
зованием функциональной магнитно-резонансной 
томографии было обнаружено наличие ассиметрич-
ного паттерна развития магно- и парвоцеллюляр-
ной систем при сравнении детей в возрасте 7-12 
лет и взрослых в возрасте 18-31 года. Дети демон-
стрировали большую функциональную интеграцию 
областей мозга, относящихся к магноцеллюлярному 
зрительному пути, а взрослые – к парвоцеллюляр-
ному [6].

Незрелость анатомических структур определяет 
и незрелость вызванных потенциалов зрительной 
коры, изменения которых в процессе индивиду-
ального развития следует учитывать при анализе 
результатов электрофизиологических исследова-
ний [7]. Таким образом, нормативные данные у де-
тей различных возрастных групп необходимы для 
корректной интерпретации результатов исследо-
ваний и объективного мониторинга состояния зри-
тельной системы. 

Материал и методы
Проанализированы данные ЗВП на обращаемый 

паттерн у 50 офтальмологически здоровых детей в 
возрасте от 7 до 14 лет, проходивших обследова-
ние в лаборатории нейрофизиологии зрения ФГБУ 
«ВЦГПХ» Минздрава России. 
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Остроту зрения измеряли бинокулярно и моно-
кулярно по модифицированным таблицам с коль-
цами Ландольта, позволяющим измерить остроту 
зрения в диапазоне 0.7-2.0. Клиническую рефрак-
цию определяли на автоматическом рефрактометре 
HRK-8000А, производства «Huvitz Co., Ltd» (Юж-
ная Корея) с точностью до 0.25 дптр. Регистрация 
ЗВП осуществлялась бинокулярно с расстояния 1 м 
при помощи 4-канального электронейромиографа 
«Нейро-МВП-4» производства компании «Нейро-
софт» и соответствующего программного обеспече-
ния. Мы использовали бинокулярную стимуляцию, 
так как именно бинокулярный ответ демонстрирует, 
каким образом функционируют нейронные структу-
ры зрительной коры в условиях наиболее близких 
к естественным. Электроды для записи ЗВП уста-
навливались по международной системе 10-20 на 

точки Oz (активный электрод), Cz (референтный) и 
Fpz (заземляющий). Импеданс под электродами не 
превышал 5 кОм. В качестве стимула использова-
лась последовательная серия шахматных паттернов 
с размером ячеек 240, 96, 48, 24 и 12 угл. мин. 

Результаты
Средняя бинокулярная острота зрения в выбор-

ке составила 1,6±0,25 (M±Sd), при этом моноку-
лярная острота зрения у всех испытуемых была не 
ниже 1.0. Значения сферического и цилиндриче-
ского компонентов клинической рефракции не вы-
ходили за пределы +/-0,75 дптр. 

Одним из важнейших параметров для оценки со-
стояния зрительных проводящих путей является 
латентность компонента ЗВП N75 (табл. 1). Он яв-
ляется первым достаточно устойчивым компонен-

Таблица 1
Показатели латентности компонента N75 на шахматный паттерн с различным размером ячеек
Table 1
Indicators of latency of the N75 component to checkboard pattern with various sizes of checks 
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240 68,7±3,3 68,4 66,6 71,6 65,0 72,5

96 69,6±3,4 70,0 68,4 71,6 65,8 73,4

48 72,3±2,5 71,6 70,0 73,4 70,0 76,6

24 76,1±3,0 76,6 75,0 78,4 71,6 80,0

12 81,6±2,9 81,6 80,0 83,4 78,4 85,0

Рисунок 1
Изменение латентности компонента N75 в зависимости от размера ячеек стимулирующего пат-
терна
Fig. 1
Changing the latency of the N75 component depending on the sizes of checks of the stimulating 
pattern
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том для использования в клинической практике. По 
его латентности можно косвенно судить о скорости 
проведения зрительного сигнала от сетчатки до 
первичной проекционной зрительной коры. 

С уменьшением размера ячеек стимулирующе-
го паттерна среднее значение этого показателя в 
общей выборке растет (рис. 1). Это является адек-
ватной реакцией на изменение углового размера 
элементов паттерна, так как крупные ганглиозные 
клетки с аксонами большего диаметра, относящие-
ся к магноцеллюлярной системе, преимущественно 
реагируют на стимулы с низкой пространственной 
частотой и проводят информацию чуть быстрее, 
тогда как мелкие ганглиозные клетки фовеальной 
части сетчатки, относящиеся к парвоцеллюлярной 
системе, активно включаются в передачу информа-
ции о стимулах с высокой пространственной часто-

той и передают информацию чуть медленнее из-за 
меньшего диаметра аксонов. Низкий коэффициент 
вариации при любом размере ячеек паттерна (от 
3,5 до 4,8) свидетельствует о высокой устойчивости 
данного параметра, что делает его наиболее при-
оритетным для оценки состояния волокон зритель-
ного нерва.

Латентность компонента Р100 (табл. 2) характе-
ризует процессы, связанные с первичным анали-
зом характеристик зрительного стимула. Для этого 
параметра так же характерен достаточно низкий 
коэффициент вариации (от 3,3 до 5,7), но зависи-
мость латентности от размера ячеек стимулирую-
щего паттерна соблюдается менее строго (рис. 2), 
что, возможно, отражает процесс взаимодействия 
нейронов зрительной коры с различным размером 
рецептивных полей.

Таблица 2
Показатели латентности компонента Р100 на шахматный паттерн с различным размером ячеек
Table 2
Indicators of latency of the P100 component to checkboard pattern with various sizes of checks
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240 99,8±4,7 100,0 96,6 102,0 93,4 106,0

96 98,7±3,3 98,4 96,6 100,0 95,0 103,0

48 100,0±5,7 100,0 96,6 102,0 95,0 105,5

24 101,9±4,0 102,0 98,4 103,0 97,5 107,5

12 107,0±4,7 107,5 103,0 110,0 100,0 113,0

Рисунок 2
Изменение латентности компонента Р100 в зависимости от размера ячеек стимулирующего 
паттерна
Fig. 2
Changing the latency of the P100 component depending on the sizes of checks of the stimulating 
pattern
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Амплитуда комплекса N75-P100 (табл. 3) явля-
ется отражением суммарной активности нейронов, 
задействованных на ранних этапах обработки зри-
тельной информации. Высокий коэффициент вари-
ации при любом размере ячеек паттерна (от 32,5 
до 38,5) свидетельствует о значительной индиви-
дуальной вариабельности признака, что снижа-
ет диагностическую ценность данного показателя 
по сравнению с латентностью компонентов N75 и 
Р100. Тем не менее, на приведенном графике (рис. 
3) четко прослеживается тренд увеличения ампли-
туды комплекса N75-Р100 при уменьшении разме-
ра стимулирующих элементов паттерна. Мы счита-
ем, что вне зависимости от абсолютных значений 
амплитуды эта закономерность также может быть 

использована в качестве диагностического инстру-
мента.

Таким образом, большая часть показателей в вы-
борке демонстрировала четкую динамику изменения 
амплитудно-временных параметров ЗВП (рис. 1-3). 
Тем не менее, в ряде случаев, мы наблюдали откло-
нение от данной закономерности (рис. 4-5). 

Примерно для 25% процентов испытуемых (на-
ходящихся в нижнем квартиле распределения и 
обладающих наиболее низкими абсолютными зна-
чениями амплитуды комплекса N75-P100), не отме-
чалось увеличения амплитуды комплекса N75-P100 
ЗВП при уменьшении размера стимулирующих эле-
ментов паттерна (табл. 3). Учитывая отсутствие 
статистически значимых различий средних значе-

Таблица 3
Показатели амплитуды комплекса N75-Р100 на шахматный паттерн с различным размером 
ячеек
Table 3
Indicators of the amplitude of the N75-P100 complex to checkboard pattern with various sizes of 
checks

Размер ячеек 
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240 21,1±6,9 20,2 16,0 25,1 13,4 32,4

96 23,7±8,4 22,0 16,6 29,7 14,5 33,8

48 24,4±8,6 22,6 17,6 30,0 15,6 35,0

24 26,6±10,3 23,8 19,2 34,2 15,4 40,0

12 28,9±10,5 28,0 18,8 36,7 16,3 43,2

Рисунок 3
Изменение амплитуды комплекса N75-Р100 в зависимости от размера ячеек стимулирующего 
паттерна
Fig. 3
Changing the amplitude of the N75-P100 complex depending on the sizes of checks of the stimulating 
pattern
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Рисунок 5
Пример сохранения амплитуды комплекса N75-P100 на приблизительно одинаковом уровне 
независимо от изменения размеров ячеек паттерна (30-32 мкВ)
Fig. 5
Example of preserving the amplitude of the N75-P100 complex at an approximately the same level 
independent of the changed sizes of the pattern checks (30-32 micro Volt)

Рисунок 4
Пример увеличения амплитуды комплекса N75-P100 при уменьшении размера ячеек стимули-
рующего паттерна (от 15 до 43 мкВ)
Fig. 4
Example of the increase of the amplitude of the N75-P100 complex in case of decreasing sizes of 
checks of the stimulating pattern (from 15 to 43 micro Volt)

ний остроты зрения и возраста данной подгруппы 
от остальной выборки, можно предполагать, что 
наблюдаемый эффект связан с незаконченным 
развитием высокочастотных каналов зрительной 
системы. Также не исключено, что причиной на-
блюдаемого эффекта является сбой системы фо-
кусировки. Однако это остается лишь предположе-
нием, так как все испытуемые не имели жалоб на 
зрение. Тем не менее, мы считаем, что испытуемые, 
у которых не наблюдается увеличения амплитуды 
комплекса N75-P100 ЗВП при уменьшении размера 
стимулирующих элементов паттерна, требуют бо-
лее пристального внимания.   

Таким образом, мы видим, что высокая острота 
зрения на уровне коркового отдела зрительного 

анализатора может обеспечиваться различными ва-
риантами амплитудно-временных параметров ЗВП, 
отражающих нейронную активность центральных 
отделов зрительной системы. Это дает нам пред-
ставление о некой области «нормальных» значе-
ний, которые могут быть использованы при оценке 
функционального состояния зрительного анализа-
тора пациента и эффективности оперативных вме-
шательств. Приведенные в работе показатели ам-
плитуды и латентности основных компонентов ЗВП 
позволяют оценивать клинические результаты с 
различной степенью строгости (табл. 1-3), что по-
зволяет адекватно определять положение диа-
гностических данных пациента относительно ядра 
нормативной группы. 
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The article presents a clinical case of treating a patient with ophthalmological complications of Lyell’s syndrome. The patient 
with recurrent exacerbations of keratitis was performed revascularization operations, perilimbal filling, and blepharorhaphy with 
allotendinous Alloplant sutures which fully arrested the inflammatory process. The vision acuity increased 10 times, photophobia 
seceded and the patient nowadays leads a full life. While at the beginning of the disease, she had to undergo treatment every 
two months, after the regenerative surgery the eye condition allowed performing the perilimbal filling once a year as supporting 
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Синдром Лайелла  (син. – LyeU-синдром, бул-
лезная токсидермия, токсический эпидермальный 
некролиз, L51.2 по МКБ-10) – тяжелая, острая, не-
редко угрожающая жизни пациента, токсико-ал-
лергическая реакция, характеризующаяся буллез-
ным поражением кожи и слизистых оболочек.

Частота встречаемости токсического эпидер-
мального некролиза составляет 4-6 случаев на  
1 млн населения в год [1]. По летальности  среди 
аллергических реакций немедленного типа синдром 
Лайелла уступает лишь анафилактическому шоку.  
Показатель смертности от данного заболевания, по 
данным различных источников, составляет 30-70%. 
Женщины болеют в 1,5 раза чаще мужчин. Большое 
значение имеет наследственная предрасположен-
ность к аллергии и аутоиммунным заболеваниям. 

В литературе впервые  токсический эпидермаль-
ный некролиз (ТЭН) был описан в 1939 году Debre, 
Lamy, Lomote под названием «пузырчатая токси-
дермия с пузырчатым эпидермолизом». В 1956 году 
синдром повторно описал шотландский дерматолог 
A. Lyell, именем которого и названа данная патоло-
гия [2].

На сегодняшний день принято выделять две 
основные формы заболевания. Первая — син-
дром Лайелла, индуцированный стафилококками 
(Staphylococcal scalded skin syndrome, SSSS, L00 по 
МКБ-10), который наблюдается, как правило, у де-
тей младшего возраста и обусловлен экзотоксином 
золотистого стафилококка. 

 Вторая форма ТЭН чаще развивается у взрос-
лых как аллергическая реакция, обусловленная 
приемом лекарственных средств, в первую оче-
редь, сульфаниламидных препаратов, антибиоти-

Рисунок 1
Правый глаз пациентки Ш. (до лечения). Вы-
раженная воспалительная реакция, с помут-
нением роговицы.
Fig. 1
Right eye of patient Sh. (before treatment). 
Expressed inflammation, aglia.

Рисунок 2
Левый глаз той же пациентки (до лечения). 
Из-за светобоязни и блефароспазма сфото-
графировать глаз удалось лишь во время опе-
рации
Fig. 2
Left eye of the same patient (before treatment). 
Because of photophobia and blepharospasm, the 
eye could be photographed during the operation 
only

ков, противосудорожных и противотуберкулезных 
средств. 

Для синдрома Лайелла характерны обширные по-
ражения кожи по типу эрозий и сливающихся булл. 
Пораженные очаги резко болезненны и кровото-
чат при малейшем прикосновении (положитель-
ный симптом Никольского). В процесс вовлекаются 
слизистые оболочки различных органов, в первую 
очередь, эрозивно-язвенные изменения появляют-
ся в глазах, органах ЖКТ, мочеполовой системы. 
К общим симптомам относятся повышение темпе-
ратуры тела до 39-41ºС, головная боль, тошнота, 
спутанность сознания.  В последующем состояние 
пациента усугубляется развитием полиорганной 
недостаточности, интоксикации и присоединени-
ем инфекционных осложнений. Лечение проводят 
в условиях интенсивной терапии, которое заклю-
чается в поддержании водного, электролитного и 
белкового баланса, десенсибилизирующей и сим-
птоматической терапии, тщательном уходе за паци-
ентом (профилактика инфекционных осложнений).

Офтальмологические осложнения при синдроме 
Лайелла развиваются  у 80% пациентов и могут 
прогрессировать годами после разрешения остро-
го процесса [4]. Поражения глаз появляются одно-
временно с поражением кожи. Пациента беспоко-
ят покраснение обоих глаз, сухость, раздражение, 
умеренное слизистое отделяемое. Частой жалобой 
является светобоязнь. При осмотре выявляется 
гиперемия и хемоз конъюнктивы, конъюнктиваль-
ные пленки и отек век. Прогрессирующие дефекты 

therapy. Besides, the signs of the “dry eye” syndrome disappeared and there is no need to constantly use tear substitutes, which 
also increased the patient’s life quality.

Key words: Alloplant biomaterial, Lyell’s syndrome, kerititis, blepharorhaphy.

(For citation: Kadyrov R.Z., Primov R.E., Karachurina I.R. Clinical case of Alloplant biomaterial use in surgical treatment of 
ophthalmological complications in patient with Lyell’s syndrome. Practical Medicine. 2019. Vol. 17, no. 1, P. 141-144)
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роговичного эпителия могут привести к изъязвле-
ниям и перфорации роговицы. Сложность лечения 
офтальмологических осложнений  обусловлена по-
вреждением стволовых клеток лимбального эпи-
телия, неоваскуляризацией и присоединением ин-
фекции. 

Описание клинического случая
Пациентка Ш., 30 лет, была направлена в ФГБУ 

«Всероссийский центр глазной и пластической хи-
рургии» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации в 2012 году с диагнозом: «OU Послед-
ствия синдрома Лайелла. Язва роговицы. Керато-
увеит». Пациентка связывает начало заболевания 
с применением 30% раствора  альбуцида. В 2010 
году после закапывания данного препарата в гла-
за у больной развился токсический эпидермальный 
некролиз и она была доставлена в реанимационное 
отделение городской клинической больницы. После 
длительного прохождения курса интенсивной тера-
пии, пациентка  заметила  постепенное снижение 
остроты зрения, связанное с последствиями син-

Рисунок 3
Левый глаз пациентки Ш. после проведенного 
лечения
Fig. 3
Left eye of patient Sh. (after treatment)

Рисунок 4
Правый глаз пациентки Ш. после блефарора-
фии аллосухожильными нитями, покрытыми 
эпителием
Fig. 4
Right eye of patient Sh. after blepharoraphy with 
allotendinous Allowplant sutures covered with 
epithelium

дрома Лайелла, а с апреля 2012 года присоедини-
лась светобоязнь.

В течение 2012 года пациентка была госпитали-
зирована в наше лечебное учреждение 5 раз, с вы-
раженной воспалительной реакцией (кератитом), с 
угрозой перфорации роговицы (рис. 1, 2). 

За это время ей были проведены следующие опе-
рационные вмешательства: на правый глаз – ау-
топластика роговицы конъюнктивальным лоскутом 
(пластика по Кунту) с блефарорафией, перилим-
бальное пломбирование [5], иссечение холязиона и 
эпиляция ресниц, иссечение рубцов конъюнктивы, 
абтурация нижних слезных точек. На левый глаз –  

Рис. 5
Пациентка Ш. (до лечения). Выраженная светобоязнь и блефароспазм
Fig. 5
Patient Sh. (before treatment). Expressed photophobia and blepharospasm

Рис. 6
Та же пациентка после лечения
Fig. 6
The same patient after treatment
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передняя и задняя аутолимфосорбция [6], реваску-
ляризация хориоидеи, перилимбальное пломбиро-
вание, блефарорафия аллосухожильными нитями 
[Гурьянов А.С.]. В  2013 году на левый глаз: вскры-
тие гранулемы, иссечение рубцов конъюнктивы 
верхнего века, блефарорафия аллосухожильными 
нитями. В дальнейшем ежегодно однократно под-
держивающая операция – перилимбальное плом-
бирование биоматериалом «Аллоплант». После 
проведенной блефарорафии и реваскуляризирую-
щих операций, воспалительный процесс в обоих 
глазах купировался, светобоязнь полностью про-
шла (рис. 3). 

Аллосухожильные нити покрылись конъюнкти-
вальным эпителием и не вызывали раздражения 
глаз (рис. 4).

Кроме того, за счет уменьшения открытой по-
верхности глазного яблока (блефарорафии) исчез-
ли признаки синдрома «сухого глаза». Больная пе-
рестала закапывать слезозаменители.  За счет того, 
что аллосухожильные нити находились вне опти-
ческой зоны, они не мешали акту зрения. Остро-
та зрения значительно повысилась. В 2017 году 
острота зрения составляла на правый глаз – 40% 
(0,4) с коррекцией очками – 50% (0,5) и на левый 
глаз – 10% (0,1) с коррекцией – 20% (0,2). У па-
циентки значительно улучшилось качество жизни. 

Обсуждение
Последствия синдрома Лайелла для органа зре-

ния являются катастрофическими. При тяжелых 
формах и в поздних стадиях формируется истон-
ченное бельмо роговицы. Часто образуется фисту-
ла роговицы, которая тампонируется радужкой, с 
образованием иридокорнеальных спаек с последу-
ющим повышением внутриглазного давления. Все 
эти процессы приводят к потере зрения и инвали-
дизации пациента. Кроме того, больному приходит-
ся постоянно приобретать и применять дорогостоя-
щие лекарственные препараты – слезозаменители. 
Вследствие развития рубцовых процессов, проис-
ходят изменения в придаточном аппарате глаза, а 
именно, формируется заворот век с неправильным 
ростом ресниц (трихиаз), что дополнительно трав-
матизирует роговицу. Применение наших техноло-
гий позволяет минимизировать тяжелые послед-
ствия синдрома Лайелла. С помощью биоматериала 
«Аллоплант» мы можем купировать воспалительный 
процесс (передняя и задняя аутолимфосорбция [5], 
реваскуляризация хориоидеи, ретросклеропломби-
рование), стимулировать регенеративные процессы 

в роговице (перилимбальное пломбирование) [6] и 
корректировать положение век (аллосухожильные 
нити) [7] . Использование обычного шовного ма-
териала не позволяет достигнуть хороших резуль-
татов при длительной блефарорафии, так как швы 
травматизируют эпителиальный покров поверх-
ности глазного яблока с образованием обильного 
слизистого отделяемого.  В свою очередь,  аллосу-
хожильные нити покрываются конъюнктивальным 
эпителием и совершенно не травмируют роговицу 
(рис. 4). Проведение кровавой блефарорафии не 
позволяет визуально контролировать  оптическую 
систему глаза и существенно снижает остроту зре-
ния. Использование аллосухожильных нитей по-
зволяет наблюдать за состоянием роговицы и ис-
пользовать пациенту остаточное зрение за счет 
формирования узкой глазной щели. Еще одним 
важным моментом является уменьшение поверхно-
сти глазной пленки и снижение последствия син-
дрома «сухого глаза».

Таким образом, применение биоматериалов, из-
готовленных по технологии «Аллоплант» позволяет 
сохранить и даже улучшить остроту зрения у паци-
ентов с тяжелыми последствиями синдрома Лайел-
ла, избежать финансовых потерь на приобретение 
слезозаменителей и значительно улучшить каче-
ство жизни (рис. 5, 6).
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Описание клинического случая. У пациентки С., 11 лет, при выполнении оптической когерентной томографии 

обнаружили двойное макулярное углубление. Толщина сетчатки в центре истинного макулярного углубления со-
ставляла 208 мкм, в центре псевдофовеолярного углубления – 242 мкм. Углубления располагались на одном го-
ризонтальном срезе. Наличие и отсутствие соответствующих слоев сетчатки указывает на действительное 
удвоение центральной ямки. На глазном дне в центральной части сетчатки наблюдали две четких аваскулярных 
пигментированных округлых зоны. В псевдофовеа была выявлена высокая амплитуда мультифокальной ЭРГ. По-
добная особенность строения центральной зоны сетчатки может быть обусловлена аномалией развития нейроэ-
пителия в парафовеолярной области.
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Современная офтальмология располагает широ-
ким спектром высокотехнологичного оборудования. 
Одним из приборов, без которого в последнее вре-
мя все реже могут обойтись офтальмологи, являет-
ся оптический когерентный томограф (ОКТ). ОКТ 
позволяют получать in vivo томографические срезы 

(т.н. Б-сканы) сетчатки в установленных либо в лю-
бых заданных участках глазного дна с аксиальным 
разрешением до 3–5 мкм [1]. Одним из основных 
объектов исследования с помощью ОКТ являет-
ся макулярная область сетчатки. Морфологически 
макулярная область характеризуется фовеоляр-
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ным углублением, в пределах которого изменена 
структура нейроэпителия – присутствуют только 
пигментный эпителий сетчатки и фоторецепторы, 
формирующие на сканах ОКТ чередующиеся ги-
пер- и гипорефлективные слоистые структуры [2]. 
Все остальные слои сетчатки сдвинуты к краям 
макулярного углубления. Указанные особенности 
центральной ямки помогают идентифицировать по-
ложение центра макулярной области даже в случа-
ях отсутствия, полной сглаженности макулярного 

углубления, например при отеках сетчатки различ-
ного генеза. 

Обнаружение необычных вариантов структуры 
центральной части сетчатки в виде углублений, 
деформаций внутренней поверхности в первую 
очередь обусловлено патологическим процессом, 
ответственным либо за увеличение толщины ней-
роэпителия, либо за атрофию слоев в локальных 
участках сетчатки. Технология ОКТ предполагает 
выполнение А-сканов в определенных участках 

Рисунок 1
Двойное макулярное углубление. Стрелка 1 – истинное фовеолярное углубление, стрелка 2 – 
псевдофовеолярное углубление
Fig. 1
Double macular fovea. Arrow 1 – true fovea, arrow 2 – pseudofovea
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сетчатки. Чем больше получается А-сканов на ка-
ком-либо срезе сетчатки, тем выше разрешающая 
способность прибора. Однако при этом увеличи-
вается время сканирования, что приводит к появ-
лению артефактов исследования. Одним из таких 
артефактов является появление двойного макуляр-
ного углубления на скане [3]. При последователь-
ном сканировании по всем линиям в многолинейном 
скане и при сдвиге фиксации пациента, обуслов-
ленном, либо низким уровнем зрительных функций, 
либо недостаточно подготовленной процедурой ис-
следования, неизбежно появление «двойного» ма-
кулярного углубления на конечном изображении.  
В таком случае «второе» макулярное углубление 
проявляется ниже истинного углубления. 

В нашей клинической практике мы столкнулись с 
интересным случаем – обнаружили двойное маку-
лярное углубление. Пациентка С., 11 лет. Жалобы 
на низкое зрение, особенно правого глаза, с ранне-
го детства. Была выявлена гиперметропия высокой 
степени, амблиопия. Острота зрения OD=0,1/0,3, 
OS=0,5/0,6 (без коррекции / с коррекцией). Оп-
тическую когерентную томографию выполняли на 
приборе Cirrus HD-OCT 4000 (Carl Zeiss Meditec Inc., 
США). При проведении ОКТ макулярной области 
правого глаза было выявлено удвоение макуляр-
ного углубления (рис. 1). Толщина сетчатки в цен-
тре одного макулярного углубления составляла 208 
мкм, в центре второго – 242 мкм. Каких-либо при-
знаков артефакта исследования выявлено не было. 
Двойное углубление при повторных сканировани-
ях проявлялось в одном и том же месте. Согласно 
топографическому расположению и размерам цен-
тральной ямки, мы обозначили одно макулярное 
углубление как истинное, второе как псевдофове-
олярное.

На всем протяжении скана шириной 6 мм хорошо 
дифференцировались гиперрефлективные наруж-
ные слои сетчатки: комплекс «пигментный эпителий –  
мембрана Бруха», зона сочленения (сочленение 
колбочек с пигментным эпителием), эллипсоидная 
зона фоторецепторов, наружная пограничная мем-
брана. В центре истинного фовеолярного углубле-
ния с внутренней стороны от вышеуказанных ги-
перрефлективных слоев был представлен только 
гипорефлективный наружный ядерный слой увели-
ченной толщины. В истинной фовеоле его толщи-
на достигала 104 мкм, в перимакулярной области 
с назальной стороны на расстоянии 2 мм от фовео-
лы составляла 75 мкм. Такую же структуру имело и 
второе, псевдофовеолярное углубление: над всеми 
наружными гиперрефлективными слоями сетчатки 
располагался увеличенный гипорефлективный на-
ружный ядерный слой. В центре псевдофовеа тол-
щина наружного ядерного слоя достигала 127 мкм, 
на расстоянии 2 мм от центра псевдофовеа с тем-
поральной стороны толщина этого слоя составляла 
66 мкм. Над наружным ядерным слоем в псевдо-
фовеа был представлен гиперрефлективный слой, 
в котором не представлялось возможным диффе-
ренцировать отдельные внутренние слои сетчатки.  
Вероятно, этот гиперрефлективный слой включал 
все внутренние слои сетчатки в сильно редуциро-
ванном виде.

Между истинной фовеа и псевдофовеа диффе-
ренцировались все соответствующие слои сетчат-
ки: гиперрефлективный наружный плексиформный 
слой, очень слабовыраженный гипорефлективный 
внутренний ядерный слой, гиперрефлективный 
внутренний плексиформный, гипорефлективный 

Рисунок 2
Фото правого глаза. Стрелка 1 – истинное фо-
веолярное углубление, стрелка 2 – псевдофо-
веолярное углубление
Fig. 2
Photo of the right eye fundus. Arrow 1 – true 
fovea, arrow 2 – pseudofovea

слой ганглиозных клеток, слабовыраженный ги-
перрефлективный слой нервных волокон сетчат-
ки. Толщина комплекса этих слоев сетчатки между 
истинной фовеа и псевдофовеа была существен-
но уменьшена и достигала 91 мкм. Толщина этого 
же комплекса слоев сетчатки в парамакулярной 
области составляла 175 мкм на расстоянии 2 мм 
от центра истинной фовеа с назальной стороны  
и 148 мкм на расстоянии 2 мм от центра псевдофо-
веа с темпоральной стороны. Необходимо отметить, 
что в перимакулярной области каких-либо дефек-
тов слоистой структуры сетчатки выявлено не было. 
На ОКТ левого глаза не было обнаружено наруше-
ний слоистой структуры сетчатки, за исключением 
некоторой сглаженности фовеолярного углубления.

При фотосъемке глазного дна на микропериме-
тре MP-1 (Nidek Co., Ltd., Япония) в центральной 
части сетчатки были выявлены два четких ава-
скулярных пигментированных участка (рис. 2).  
При исследовании фиксации на микропериметре 
наблюдали стабильную центральную фиксацию, 
область которой совпадала с истинной фовеа. Кро-
ме того, была проведена регистрация мультифо-
кальной ЭРГ на электрофизиологической установке 
RETI-port/-scan science (ROLAND CONSULT GmbH, 
Германия), в результате которой была выявлена 
высокая амплитуда мфЭРГ в области псевдофовеа. 
Все вышеуказанное свидетельствует в пользу того, 
что псевдофовеа у данной пациентки имеет ком-
плекс признаков истинной фовеа. 

Подтверждением того, что мы столкнулись со слу-
чаем действительного удвоения центральной ямки, 
служит тот факт, что углубления располагались на 
одном горизонтальном срезе. Артефактные двой-
ные макулярные углубления располагались друг 
под другом и не повторялись при последователь-



ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА148 Том 17, №1. 2019

ных исследованиях. Среди литературных источни-
ков мы обнаружили лишь одно короткое сообщение 
о псевдофовеа у 69-летнего пациента с препроли-
феративной диабетической ретинопатией. Было по-
казано, что в области псевдофовеа, расположенной 
на одном срезе с темпоральной стороны от действи-
тельной центральной ямки, имеется аваскулярная 
зона [4]. На наш взгляд, наличие псевдофовеа яв-
ляется редчайшим феноменом. Подобная особен-
ность строения центральной зоны сетчатки может 
быть обусловлена аномалией развития нейроэпи-
телия в парафовеолярной области. При достаточно 
хорошей реализации зрительных функций за счет 
работы всего комплекса нейронов зрительной си-
стемы, связанных с истинной центральной ямкой, 
индивид самостоятельно может не замечать нали-
чие парафовеолярной области сетчатки, имеющей 
морфологические предпосылки для реализации 
зрения с высоким разрешением.
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Аллоплант для пластики стенок орбиты
Аллоплант для каркасной пластики  d 3
                                                       d 5
Каркас для расширения хряща века
Аллоплант для каркасной пластики заднего отрезка глазного яблока
Бандаж для опоры склеры
Аллоплант для замещения дефектов склеры при стафиломе
Аллоплант для замещения дефектов склеры при травмах и опухолях
Набор для аутолимфосорбции
–  Аллоплант для аутолимфосорбции
–  Стимулятор фагоцитоза
Набор  для лечения диабетической ретинопатии
–  Стимулятор фагоцитоза
–  Аллоплант для реваскуляризации хориоидеи
–  Аллоплант  для аутолимфосорбции
Набор для лечения пигментного ретинита
–  Аллоплант для реваскуляризации хориоидеи
–  Аллоплант для ретросклеропломбирования
Набор для замещения дефектов склеры
–  Аллоплант для замещения дефектов склеры при травмах и опухолях
–  Аллоплант для замещения дефектов склеры при стафиломах
–  Аллосухожильные нити



Набор для лечения субатрофии
–  Аллоплант для реваскуляризации ресничного тела
–  Аллоплант для аутолимфосорбции
–  Стимулятор фагоцитоза
–  Бандаж для опоры склеры
Набор для лечения блефароптоза
–  Аллосухожильные нити для фиксации
–  Подкладки под П-образные швы для фиксации нитей
Набор для пластики конъюнктивальных сводов при  анофтальме
–  Каркас для расширения хряща века
–  Аллосухожильные нити для поддерживания век
–  Подкладки под П-образные швы для фиксации нитей
Набор для восстановления дна конъюнктивальной полости при анофтальме
–  Каркас для восстановления дна конъюнктивальной полости
–  Аллосухожильные нити для поддерживания век
–  Подкладки под П-образные швы для фиксации нитей
Набор для защитно-каркасной пластики при  анофтальме
–  Аллоплант для каркасной пластики век
–  Аллосухожильные нити для закрепления аллопланта

ДЛЯ ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ ХИРУРГИИ
Аллоплант для контурной костной пластики
Фасциальный ограничитель для направленной тканевой регенерации (1,5х2,0 см)

         (4,0х8,0 см)
Дермальный ограничитель для направленной тканевой регенерации  (4.0х6,0 см)
Стимулятор остеогенеза (порошкообразный 1,0 г)

                               (порошкообразный 0,3 г)
                               (пластинчатый)

Стимулятор регенерации слухового нерва
Аллоплант для лечения парадонтоза (от 2,0 – до 4,0 см)
                                                        (от 4,0 – до 8,0 см)
Аллогенный хрящ (от 2,0 – до 4,0 см)  
                            (от 4,0 – до 6,0 см)
                            (от 6,0 – до 8,0 см)  
                            (от 8,0 см)
Аллоплант для пластики челюсти
Аллоплант для детализации контуров наружного носа
Аллоплант для пластики передней стенки верхнечелюстной пазухи

ДЛЯ ОБЩЕЙ И ПЛАСТИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ
Аллоплант для замещения объемных дефектов тканей (тотальный)

         (частичный)
Аллоплант – спонч для замещения объемных дефектов
Аллоплант для замещения объемных дефектов печени (инъекционная форма)
Аллоплант для тампонады ран печени
Стимулятор регенерации
Стимулятор регенерации 1/3
Подкладки под  П-образные швы
Аллоплант для кожной аугментации
Аллосухожильные нити для хирургии   № 1 (длина 15,0 см, ширина  0.2 см)
                                                           № 2 (длина 15,0 см, ширина  0.4 см)

                           № 3 (длина 15,0 см, ширина  0.5 см)
                                                           супер (длина до 25,0 см, ширина  0.6 см)



Аллоплант для остеопластики (тотальный, от 2,0 – до 4,0 см)
                                              (тотальный, от 4,0 – до 6,0 см)
                                              (тотальный, от 6,0 – до 8,0 см)
                                              (тотальный, от 8,0 см)
Аллоплант для остеопластики (частичный, от 0,5 – до 2,0 см)
                                             (частичный, от 2,0 – до 4,0 см)
                                             (частичный, от 4,0 – до 6,0 см)
                                             (частичный, от 6,0 – до 8,0 см)
                                             (частичный, от 8 см)
Аллоплант для остеопластики деминерализованный (тотальный, от 2,0 – до 4,0)       
                                             (тотальный, от 4,0 – до 6,0 см)
                                             (тотальный, от 6,0 – до 8,0 см)           
                                             (тотальный, от 8,0 см)
Аллоплант для остеопластики деминерализованный               (частичный, от 0.5 – до 2,0)       

              (частичный, от 2,0 – до 4,0 см)
                                            (частичный, от 4,0 – до 6,0 см)
                                            (частичный, от 6,0 – до 8,0 см)
                                            (частичный, от 8,0 см.)

Аллоплант для остеопластики (губчатый 0,8 -1,0 см³ х 10 шт)
                                             (губчатый от 3,0  - до 5,0 см)
                                             (губчатый от 5,0 см)
Головка плечевой кости  (тотальная) 
                                      (частичная 1/2)
Аллоплант для пластики трахеи
Аллоплант для пластики грыж
Аллоплант для пластики сухожилий и связок (ахиллово сухожилие)
                                                                    (фрагмент ахиллово сухожилия)
                                                                    (ахиллово сухожилие с костным фрагментом)
Аллоплант для слинговых операций
Аллоплант для коррекции немышечных объемных дефектов промежности

ДЛЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ И НЕЙРОХИРУРГИИ
Аллоплант для пластики периферических нервов
Аллоплант для пластики кровеносных сосудов
Аллоплант для пластики твердой оболочки головного мозга (от 2,0 до  5,0 см)
                                                                                          (от 5,0 до  7,0 см)
                                                                                          (от 7,0 до 14,0 см)
Аллоплант для краниопластики (1/2 свода)
                                                (1/4 свода)
                                                (фрагменты свода черепа)

ДЛЯ АКУПУНКТУРНОГО ВВЕДЕНИЯ
Аллоплант для акупунктурного введения: интенсивного действия
Аллоплант для акупунктурного введения: мягкого действия
Органоспецифический аллоплант


