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Цель – оценка ранней тканевой реакции на имплантацию различных видов паутины у мышей. 
Материалы и методы. Пилотное исследование проводилось на 30 белых половозрелых самцах мышей линии 

BALB/c (20 ± 5 г), разделенных на 6 групп: интактные, ложнооперированные (контроль) и 4 группы с имплантаци-
ей паутины. Паутину собирали методом вытягивания или с каркасов. Имплантацию проводили под наркозом (зо-
летил-ксилазин), материал размещали подкожно в межлопаточной области. Через 7 суток оценивали гистологиче-
скую картину (окраска гематоксилин-эозином) и морфометрию толщины воспалительного инфильтрата. 

Результаты. При гистологическом исследовании тканей воспалительная реакция наблюдалась во всех экспе-
риментальных группах и характеризовалась активностью полиморфноядерных лейкоцитов и лимфоплазмацитар-
ным инфильтратом. К 7-му дню эксперимента гигантские клетки инородных тел и эпителиоидные клетки отсут-
ствовали, что свидетельствовало об отсутствии гранулематозной реакции. Морфометрическая оценка толщины 
перифокальной зоны воспаления показала статистически значимое увеличение толщины инфильтрата в группах 
с шелком паутины Chilobrachys dyscolus, Harpactira pulchripes и Nephila pilipes по сравнению с контрольной груп-
пой. Однако различий между экспериментальными группами выявлено не было. 

Заключение. Все изученные виды паутины вызывали острое воспаление с инфильтрацией полиморфноядер-
ными лейкоцитами без гранулематоза. Статистически значимых различий в выраженности реакции между раз-
ными типами шелка выявлено не было. 
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Разработка материалов для регенеративной 
медицины с высокой прочностью, эластично-
стью, обладающих низкой токсичностью, биоде-
градацией является важнейшей задачей в обла-
сти материаловедения. В этом контексте особый 
интерес представляет натуральный шелк пау-
тины. Многочисленные исследования подтвер-
ждают, что белки шелка паутины – спидроины, 
особенно у представителей рода Nephila, обла-
дают исключительными механическими харак-
теристиками. Шелк демонстрирует уникальное 
сочетание высокой прочности и растяжимости, 
также известно, что он обладает удельной проч-
ностью, которая значительно выше стали и 
кевлара [1-4]. Помимо механических преиму-
ществ он способен служить направляющим суб-
стратом для клеточной регенерации, включая 
пролиферацию стволовых клеток, полученных 
из жировой ткани человека, шванновских кле-
ток и нейронов человека [5-7]. Критически важ-
ным аспектом данного биоматериала является 
способность к биодеградации. Согласно иссле-
дованию Kornfeld et al. волокна паутины внутри 
нервного кондуита подвергаются деградации  
in vivo в течение 90 дней, которая сопровождает-
ся минимальным иммунным ответом с участи-

ем гигантских клеток [8]. Благодаря этому от-
сутствует риск развития хронического воспале-
ния, реакций отторжения и формирования 
неврином, негативно влияющих на процесс ре-
генерации нервных волокон [9, 10]. Данные 
преимущества делают шелк паутины одним 
из самых перспективных и привлекательных 
биоматериалов для применения в биомедицин-
ской сфере.  

Изучение реакции тканей на имплантируе-
мый материал является важной задачей при 
применении различных природных биоматери-
алов и имплантатов. Имплантация любого био-
материала сопровождается травматическим воз-
действием на организм, что приводит к актива-
ции воспалительного ответа и процессов тром-
бообразования [11]. На сегодняшний день изу-
чение реакции на инородное тело при имплан-
тации остается актуальным [12]. Реакция орга-
низма на инородное тело развивается последо-
вательно. В ответ на повреждение происходят 
адсорбция белков на поверхности имплантата, 
рекрутирование макрофагов, образование ги-
гантских клеток, активация фибробластов и 
фиброзная инкапсуляция инородного тела [13-
17]. При этом реакция на имплантированные 
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материалы включает несколько этапов: перво-
начальное повреждение и контакт с кровью, 
острую воспалительную реакцию, а затем реак-
цию инородного тела, которая характеризуется 
хроническим воспалением, формированием 
грануляционной ткани и фиброзной инкапсу-
ляцией [13]. Острая реакция характеризуется на 
гистологическом уровне наличием полиморф-
ноядерных лейкоцитов и макрофагов и обычно 
проходит в течение недели [13].  

Следует отметить, что свойства шелка пау-
тины семейства Nephilidae были хорошо изуче-
ны в условиях in vivo, тогда как данные по шел-
ку семейства Theraphosidae остаются крайне 
ограниченными. Известно, что пауки данного 
семейства характеризуются простотой содержа-
ния, в том числе в лабораторных условиях, и 
значительной продолжительностью жизни 
(20-30 лет) [18]. Также экспериментальным пу-
тем нами было установлено, что сбор паутины 
у пауков семейства Theraphosidae доступнее 
(например, путем помещения особи в чистый 
контейнер), чем у пауков семейства Nephilidae. 
В связи с этим мы решили сравнить реакцию 
тканей на имплантацию шелка паутины видов 
семейств Theraphosidae и Nephilidae с целью вы-
бора наиболее биосовместимого материала для 
дальнейших экспериментов. 

Цель данной работы – оценка ранней ткане-
вой реакции на имплантацию различных видов 
паутины. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Животные. Исследование проводилось 

на 30 белых половозрелых самцах мышей ли-
нии BALB/c (20±5 г). Животные были получены 
из питомника лабораторных животных г. Пу-
щино, Московская область. Во время экспери-
мента животные содержались в условиях лабо-
ратории Природоподобных материалов Инсти-
тута фундаментальной медицины Башкирского 
государственного медицинского университета, в 
полипропиленовых клетках с мягким подсти-
лом из древесных опилок, по 4-5 особей в каж-
дой. Обеспечивался постоянный доступ к воде и 
стандартному комбинированному корму для 
грызунов. В помещении поддерживались стан-
дартные параметры температурного режима 
(22±2°C), относительной влажности, освещенно-
сти (световой режим 8.00–20.00) и уровня шума. 

Сбор шелка паутины. Для сбора шелка были 
выбраны пауки видов: Chilobrachys dyscolus, 
Harpactira pulchripes, Monocentropus balfouri и 
Nephila pilipes. Первые три вида относятся к се-
мейству Theraphosidae (пауки-птицееды) – эти 

пауки не плетут ловчие сети, так как их паутин-
ные железы плохо дифференцированы, в основ-
ном они используют свою паутину для высти-
лания нор [19].  

Chilobrachys dyscolus, Harpactira pulchripes и 
Monocentropus balfouri были получены от частно-
го поставщика из г. Москвы, данные виды 
успешно содержат и разводят в неволе на про-
тяжении нескольких поколений. Взрослая самка 
Nephila pilipes, относящаяся к семейству 
Nephilidae, была привезена из Таиланда.  

Во время эксперимента пауки содержались 
в условиях лаборатории Природоподобных ма-
териалов Института фундаментальной медици-
ны Башкирского государственного медицинско-
го университета. Пауки-птицееды жили в стек-
лянных террариумах объемом 10 литров, с про-
точной вентиляцией, по одной особи в террари-
уме. Nephila pilipes содержалась в садке из сетки. 
В качестве подстилки использовалась кокосовая 
крошка (измельченное волокно из межплодни-
ка орехов кокосовой пальмы). Для поддержания 
влажности в террариуме кокосовую крошку 
с периодичностью раз в неделю поливали во-
дой. В помещении поддерживались стандарт-
ные параметры температурного режима 
(22±2°C), относительной влажности, освещенно-
сти (световой режим 8.00-20.00) и уровня шума. 
Пауки питались живыми имаго мраморного та-
ракана (Nauphoeta cinerea) 3 раза в месяц. 

Для сбора паутины птицеедов пауков 
на сутки пересаживали в отдельный чистый 
контейнер без кокосового субстрата. В контей-
нере располагались съемные пластиковые кар-
касы, которые пауки оплетали паутиной.  

Шелк Nephila pilipes в основном собирали 
путем вытягивания. Паука усыпляли углекис-
лым газом и укладывали брюшком вверх 
на пластину из пенопласта и фиксировали, 
прижимая конечности маленькими препаро-
вальными иглами, не протыкая. Пинцетом за-
хватывался кусочек паутины с прядильных бо-
родавок. Шелк сматывали с помощью прядиль-
ного устройства, контролируя скорость вруч-
ную.  

Подкожная имплантация паутины. В соот-
ветствии с рекомендациями стандарта ISO 
10993-6:2016 [20] сроки оценки ранней тканевой 
реакции составляют от 7 до 14 суток, и в анало-
гичных исследованиях – от 7 дней [21-23]. 
В связи с тем, что наше исследование являлось 
пилотным, был выбран 7-дневный срок экспе-
римента. Мышей случайным образом раздели-
ли на 6 экспериментальных групп, различаю-
щихся типом имплантируемого материала, 
по 5 особей в каждой группе (табл. 1) [24-27]. 
Схематический дизайн эксперимента представ-
лен на рисунке 1. 
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В асептических условиях животных нарко-
тизировали золетил-ксилазиновым наркозом по 
следующей схеме: золетил 100 в дозе 0,3 мг в/м 
(10 мг/кг) («Virbac», Франция), ксиланит 0,8 мг 
в/м (5 мг/кг) (ЗАО «НИТА-ФАРМ», Россия, г. Са-
ратов) из расчета на 100 г массы тела животного. 
Наркоз верифицировали по угнетению рого-
вичного рефлекса и исчезновению реакции 
на болевые раздражители.  

Материал был имплантирован подкожно 
в межлопаточную область. Диссекцией тупым 
способом с использованием бранш ножниц бы-
ло сформировано подкожное ложе длиной око-
ло 1 см, в которое был введен имплантацион-
ный материал массой 0,5 мг (в количестве 
50 волокон). Рана была послойно ушита расса-
сывающимся шовным материалом из полигли-
колевой кислоты 3-0 с применением атравма-
тичной колющей иглы. После область хирурги-
ческой раны так же обрабатывалась антисепти-
ческим средством. В послеоперационном пери-
оде животные содержались в индивидуальных 
клетках со свободным доступом к пище и воде. 
Животные были выведены из эксперимента на 
7-е сутки для последующей оценки воспали-
тельной реакции. Эвтаназия в конце экспери-
мента выполнялась путем введения золетил-
ксилазинового наркоза в дозировке, превыша-

ющей стандартную в два раза. Учет результатов 
проводился посредством микроскопической 
оценки степени заживления раны.  

Гистологическое исследование. Кусочки ткани 
фиксировали в 10% забуференном нейтральном 
формалине. Затем была выполнена стандартная 
гистологическая обработка в изопропиловом 
спирте возрастающих концентраций, далее за-
ключали в парафин (Биовитрум, РФ), изготавли-
вали срезы толщиной 4 мкм, которые окраши-
вали гематоксилин-эозином (Биовитрум, РФ). 
Стеклопрепараты были оцифрованы на скани-
рующем микроскопе Pannoramic 250 
(3DHISTECH Ltd., Венгрия). Морфометрия была 
посчитана в программе CaseViewer (3DHISTECH 
Ltd., Венгрия). Результаты исследования были 
обработаны с применением статистического па-
кета Statistica 12.0 (StatSoft Inc, США). Нормаль-
ность распределения признаков в статистиче-
ской выборке определялась с помощью крите-
рия Колмогорова-Смирнова. Далее в расчетах 
применялись непараметрические методы. Для 
сравнений использовались критерии Краскела-
Уоллиса и Манна-Уитни. Показатели выражали 
в виде медианы Ме и межквартильного интер-
вала 25%-75%, различия считались статистически 
значимыми при p<0,05.  

 
Таблица 1  

Table 1 
Группы экспериментальных животных 

Groups of experimental animals 

Группа 
Group 

Название групп 
Group’s name 

Количество мышей 
Number of mice 

1 Интактные мыши 
Intact animals 

5 

2 Контрольная группа (ложнооперированные)  
Sham-operated animals 

5 

3 Паутина вида Chilobrachys dyscolus 
Spider silk of Chilobrachys dyscolus 

5 

4 Паутина вида Harpactira pulchripes 
Spider silk of Harpactira pulchripes 

5 

5 Паутина вида Monocentropus balfouri 
Spider silk of Monocentropus balfouri 

5 

6 Паутина вида Nephila pilipes 
Spider silk of Nephila pilipes 

5 
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Рис. 1. Дизайн эксперимента. Иллюстрация создана с использованием онлайн-инструмента 
BioRender (https://www.biorender.com/). 

Fig. 1. Design of experiment. Illustration created by free online tool BioRender (https://www.biorender.com/). 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
В настоящем исследовании проводилась 

морфологическая оценка реакции тканей на 
подкожную имплантацию натурального шелка 
паутины разных видов пауков с целью оценки 
ранней тканевой реакции. Оценка тканевой ре-
акции является важным этапом подтверждения 
биосовместимости и безопасности биоматериа-
ла в соответствии с общепринятыми стандарта-
ми.  

При микроскопической оценке во всех груп-
пах кроме интактной закономерно наблюдалась 
воспалительная реакция, представленная поли-
морфноядерной лейкоцитарной активностью и 
лимфоплазмацитарным инфильтратом (рис. 2). 
При этом на 7-е сутки эксперимента не визуали-
зировались гигантские клетки инородных тел и 
отсутствовали эпителиоидные клетки, что сви-
детельствовало об отсутствии гранулематозного 
воспаления. При сравнительной микроскопиче-
ской характеристике в группе контроля воспа-

лительная реакция была менее выражена, что 
может объясняться отсутствием инородного те-
ла в виде паутины.  

При детальном изучении было выявлено, 
что воспалительная активность формировалась 
вокруг нитей паутины, подвергая их фагоцитозу 
(рис. 3а–с). На микроскопическом уровне было 
выявлено, что внутри зоны воспалительной ре-
акции у группы птицеедов вида Chilobrachys 
dyscolus происходило некротизирование участка 
с фагоцитированием паутины (рис. 3а). У неко-
торых мышей были отмечены некротические 
изменения с формированием тканевого детрита. 
В группе с шелком Nephila pilipes и Monocentropus 
balfouri вокруг паутины наблюдалась воспали-
тельная реакция, представленная в основном 
инфильтратом из полиморфноядерных лейко-
цитов, лимфоцитов и плазмоцитов без некроти-
ческих изменений (рис. 3b, 3с). 

Для морфометрической оценки перифо-
кальной зоны воспаления на сканированных 
препаратах проводились 10 измерений толщи-
ны инфильтрата (рис. 4) от края области
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Рис. 2. Микрофотографии подкожной имплантации контрольных групп и различных видов паути-

ны: a – интактные животные, b – ложнооперированные животные, c – Chilobrachys dyscolus,  
d – Monocentropus balfouri, e – Harpactira pulchripes, f – Nephila pilipes, желтая стрелка – область густой пе-
рифокальной воспалительной активности. Окр. гематоксилин-эозин. Ув. ×50. 

Fig. 2. Microphotographs of subcutaneous implantation of various types of spider silk: a – intact animals, b – sham-operated animals, 
c – Chilobrachys dyscolus, d – Monocentropus balfouri, e – Harpactira pulchripes, f – Nephila pilipes, yellow arrow – area of dense perifocal 
inflammatory activity. Hematoxylin and eosin staining. Magnification ×50. 

 

 
Рис. 3. Микрофотографии области имплантации с нитями паутины. Обозначения: a – Chilobrachys 

dyscolus, b – Monocentropus balfouri, c – Nephila pilipes, желтые метки – нити паутины. Окр. гематоксилин-
эозин. Ув. ×400.  

Fig. 3. Microphotographs of the implantation area with spider silk threads. Notations: a – Chilobrachys dyscolus, b – Monocentropus 
balfouri, c – Nephila pilipes, yellow marks – spider silk threads. Hematoxylin and eosin staining. Magnification ×400. 
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имплантации до зоны окончания инфильтрата 
(табл. 2). По сравнению с контрольной группой в 
группах с шелком паутины Chilobrachys dyscolus, 
Harpactira pulchripes и Nephila pilipes было выяв-
лено увеличение толщины перифокального 
воспаления в 1,3 раза (р <0,05). При этом между 
экспериментальными группами морфометриче-
ский анализ значимых различий не выявил.  

Согласно уже имеющимся научным иссле-
дованиям на моделях in vivo была выявлена 
слабая или умеренная воспалительная реакция 
в ответ на имплантацию паучьего шелка рода 
Nephila. Ранее проведённые исследования де-
монстрируют противоречивые результаты, од-
нако подтверждают способность шелка паутины 
взаимодействовать с тканями организма. В ра-
боте Vollrath et al. на модели свиней была выяв-
лена выраженная воспалительная реакция в от-
вет на подкожную имплантацию натурального 
шелка Nephila clavipes и Brachypelma [28]. Также 
в исследовании Koop и соавт. наблюдалось фор-
мирование гранулемы при использовании ком-
позитного каркаса из шелка Nephila edulis и 
фибриновой трубки, но только на модели по-
вреждения спинного мозга у крыс [29]. Полу-
ченные нами данные о ранних стадиях воспа-
ления согласуются с описанной в данных иссле-
дованиях тенденцией к развитию воспалитель-
ного ответа на данный биоматериал.  

В то же время, ряд исследований подтвер-
ждают регенеративный потенциал паучьего 
шелка. В работе Allmeling et al. было показано, 
что шванновские клетки человека, культивиру-
емые на волокнах шелка рода Nephila, сохраня-
ли жизнеспособность, активно пролиферирова-
ли и формировали продольные структуры, что 
подтверждает его перспективность для тканевой 

инженерии [30]. Спустя несколько лет в иссле-
довании in vivo та же группа авторов подтвер-
дила эти данные, обнаружив регенерацию аксо-
нов в трансплантате, состоящем из нижней по-
лой вены и паучьего шелка [31]. Значительный 
вклад в изучение данного вопроса внесло ис-
следование Radtke et al., в котором с помощью 
децеллюляризированного венозного трансплан-
тата, заполненного волокнами шелка рода 
Nephila, удалось успешно восстановить 
6-сантиметровый дефект периферического не-
рва у овцы [32].  

Полученные нами результаты подтвержда-
ют данные литературы о выраженной воспали-
тельной реакции в ответ на имплантацию. Од-
нако отсутствие гигантских и эпителиоидных 
клеток в наших образцах свидетельствует о пре-
обладании острого воспаления без формирова-
ния гранулем. Обращает на себя внимание, что 
при имплантации шелка паутины вида Nephila 
pilipes формировалась типичная воспалительная 
реакция, характерная для ранних сроков им-
плантации, состоящая из полиморфноядерных 
лейкоцитов, лимфоцитов и плазмоцитов, тогда 
как при имплантации шелка паутины видов 
семейства Theraphosidae внутри воспалительной 
реакции происходило некротизирование участ-
ка с фагоцитрированием паутины. 

Данный эксперимент был проведен в каче-
стве пилотного с целью оценки ранней тканевой 
реакции на имплантацию шелка паутины раз-
личных видов пауков для дальнейшего прове-
дения долгосрочных исследований и выбора 
оптимального материала для применения 
в тканевой инженерии и регенеративной меди-
цине. 

 

 
Рис. 4. Микрофотография области имплантации. Процесс измерения толщины воспалительного 

слоя. Окр. гематоксилин-эозин. Ув. ×200. 
Fig. 4. Microphotographs of the implantation area. The process of measuring the thickness of the inflammatory zone. Hematoxylin 

and eosin staining. Magnification ×200. 
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Таблица 2 
Table 2 

Сравнительная характеристика толщины воспалительной зоны около имплантата (Me (25-75%)) 
Comparison of the thickness of the inflammatory zone around the implant (Me (25-75%)) 

Группы 
Groups 

Ложно- 
оперированные 

Sham-operated 
animals 

Chilobrachys 
dyscolus 

Monocentropus 
balfouri 

Harpactira 
pulchripes 

Nephila 
pilipes 

H-критерий 
Краскела-
Уоллиса 

Kruskal–Wallis 
H-test 

Толщина 
воспалительного 
слоя, µm 
Thickness of the in-
flammatory zone, µm 

380,25  
(337,6-428,35) 

495,05 
(455,1-583,25)* 

404,8  
(276,35-491,3) 

480,25 
(437,6-528,35)* 

498,7 
(442-556,5)* 

H=11,39 
p=0,0225 

Примечание: * – достоверно различается при сравнении с контрольной группой (U-критерий Манна-
Уитни, p<0,05). 

Note: * – significantly different when compared with the control group (Mann-Whitney U-test, p<0.05). 
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MORPHOLOGICAL ASSESSMENT OF TISSUE RESPONSE TO SUBCUTANEOUS IMPLANTATION 

OF SPIDER SILK 
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Objective – to evaluate the early tissue response to implantation of different types of spider silk in mice. 
Materials and methods. The pilot study was conducted on 30 white mature male BALB/c mice (20±5 g) divided into 

6 groups: intact animals, sham-operated animals (control), and 4 groups with spider silk implantation. The spiderweb was 
collected by pulling or from frames. Implantation was performed under zoletil-xylazine anesthesia, the material was placed 
subcutaneously in the the interscapular area. After 7 days, the histology by hematoxylin-eosin staining and the thickness 
of the inflammatory infiltrate were assessed. 

Results. Histological examination of tissues revealed an inflammatory reaction in all experimental groups and was 
characterized by polymorphonuclear leukocyte activity and lymphoplasmacytic infiltrate. By the 7th day of the experiment, 
foreign body giant cells and epithelioid cells were absent, indicating the absence of a granulomatous reaction. Morphometric 
assessment of the thickness of the perifocal inflammation zone showed a statistically significant increase in the thickness 
of the infiltrate in the groups with Chilobrachys dyscolus, Harpactira pulchripes, and Nephila pilipes spider silk compared 
to the control group. However, no differences were found between the experimental groups. 

Conclusion. All studied types of spiderweb caused acute inflammation with polymorphonuclear leukocyte infiltration 
without granulomatosis. No statistically significant differences in the severity of the reaction between different types of silk 
were found. 

Keywords: spider silk; foreign body reaction; early tissue reaction. 
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