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Цель – оценка динамики концентрации гидроксипролина после подкожного размещения различных поли-
мерных матриксов в эксперименте in vivo, что позволило бы определить особенности формирования рубцовой 
ткани при имплантации медицинских изделий. 

Материалы и методы. Исследование проведено на 90 крысах-самцах породы Wistar, разделенных на 3 груп-
пы. В качестве исследуемых образцов использовались: коллагеновый матрикс с глутаровым альдегидом (СКМ), 
СКМ с культивированными дермальными фибробластами и коллагеновая ранозаживляющая повязка (СККРС). 
Имплантация проводилась в подкожную клетчатку с последующим забором биоптатов на 7-е, 15-е и 30-е сутки. 
Определение концентрации гидроксипролина выполнялось колориметрическим методом с последующей стати-
стической обработкой данных. 

Результаты. Показана различная динамика концентрации гидроксипролина в зависимости от типа имплан-
тируемого материала. На ранних сроках (7 суток) наибольшие показатели наблюдались в группе СКМ с клетками 
(0,562 мг/мл) и СКМ (0,56 мг/мл). К 15-м суткам отмечалось снижение показателей, а к 30-м суткам выявлена обрат-
ная динамика: в группе СКМ с клетками концентрация составила 0,129 мг/мл, в группе СККРС – 0,133 мг/мл, 
в группе СКМ – 0,2065 мг/мл. 

Заключение. Установлено, что матрикс с культивированными фибробластами демонстрирует наиболее бла-
гоприятную динамику формирования перипротезной капсулы, характеризующуюся снижением концентрации 
гидроксипролина к концу эксперимента. Полученные результаты свидетельствуют о перспективности использо-
вания клеточных технологий для оптимизации процессов регенерации тканей при имплантации медицинских 
изделий, что может найти применение в клинической практике для профилактики избыточного рубцевания. 

Ключевые слова: тканеинженерная конструкция; матрикс; скаффолд; коллагеногенез; гидроксипролин; ре-
акция тканей. 
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Изучение темпов коллагеногенеза считается 
одним из наиболее перспективных и значимых 
вопросов практической медицины, в частности, 
хирургии. Контроль динамики образования 
рубцовой ткани в послеоперационном периоде 
является краеугольным камнем, который смог 
бы решить проблему избыточного рубцевания. 
Этот процесс развивается в результате разруше-
ния соединительнотканных волокон эластиче-
ского типа, которые в дальнейшем замещаются 
грубоволокнистыми волокнами коллагена. Про-
дукцию компонентов внеклеточного матрикса, 
к числу которых также относят и коллаген, осу-
ществляют клетки-фибробласты. Структура 

биологически активных веществ, продуцируе-
мых фибробластами, зависит от их микроокру-
жения. Таким образом, численность фибробла-
стов, непосредственно находящихся в очаге по-
вреждения, непрерывно возрастает. В области 
этого очага и происходит образование клеток. 
Помимо вышеназванной взаимосвязи клеток 
фибробластического ряда с микроокружением 
сами по себе данные клетки способны влиять 
на синтез белка благодаря имеющимся у них 
факторам роста. Фактор роста соединительной 
ткани (CTGF) и трансформирующий фактор ро-
ста бета (TGF-β) являются стимулирующими 
субстанциями, оказывающими прямое влияние 
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на пролиферацию фибробластов, а также обес-
печивающими синтез фибробластами компо-
нентов внеклеточного матрикса [1-3].  

Избыточное рубцевание приводит к целому 
ряду тяжелых медико-социальных последствий: 
контрактуры, ограничение подвижности конеч-
ностей, морфофункциональные изменения ор-
ганов и тканей, спайкообразование (как резуль-
тат, развитие спаечной кишечной непроходи-
мости, трубно-перитонеального бесплодия, син-
дрома острой задержки мочи и т.д.). Помимо 
прочего, является актуальной проблема разрас-
тания соединительной ткани в области имплан-
тации медицинских изделий в результате хи-
рургического лечения (сетчатых эндопротезов, 
локальных кровоостанавливающих средств, по-
лимерных матриц и др.) [1, 3, 4].  

Несмотря на мировые успехи в вопросе изу-
чения механизмов регенерации ран и формиро-
вания рубцовой ткани на гистохимическом и 
молекулярном уровнях, остается актуальной 
проблема прогнозирования исхода течения па-
тологического рубцевания [5]. 

Основным маркером выраженности колла-
геногенеза закономерно является концентрация 
коллагена в тканях. Для изучения выраженно-
сти реакции тканей макроорганизма на разме-
щение медицинского изделия применяют мето-
ды определения концентрации 4-гидрокси- 
L-пролина в периимплантационной капсуле. 

Транс-4-гидрокси-L-пролин рассматривается как 
наиболее специфическая для коллагена. Следо-
вательно, гидроксипролин может быть приме-
нен в качестве диагностического маркера, 
например, избыточного рубцевания [6-8].  

Цель исследования – оценить динамику 
концентрации гидроксипролина после подкож-
ного размещения полимерных матриксов в экс-
перименте in vivo. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Оперативные вмешательства проводили 
на крысах-самцах породы Wistar. Сформирова-
ны группы исследования, указанные 
в таблице 1.  

В условиях операционного блока лаборато-
рии экспериментальной хирургии и онкологии 
НИИ экспериментальной медицины ФГБОУ ВО 
КГМУ Минздрава России согласно рамкам экс-
периментального протокола все лабораторные 
животные подвергались идентичным хирурги-
ческим операциям. Предоперационную подго-
товку осуществляли под ингаляционной анесте-
зией изофлураном: грызунов фиксировали 
в дорсальном положении, операционное поле 
обрабатывали антисептическими растворами.  

 

Таблица 1 
Table 1 

Распределение групп исследования 
Distribution of study groups 

№ Название 
Name 

Производитель Manufacturer Состав 
Compound 

Количество 
животных 

Number of animals 
1. Матрикс коллагеновый 

10% ГА (СКМ) 
Collagen matrix 10% HA 
(SCM) 

ЛЭХиО, ИЛМИ НИИ ЭМ 
КГМУ, кафедра химии КГУ 
LEHIO, ILMI EM Research Institute 
KSU, Department of Chemistry of 
KSU 

3% коллагена морского 
происхождения, 10% 
глутаровый альдегид 
3% marine collagen, 
10% glutaraldehyde 

30 

2. Матрикс коллагеновый 
10% ГА, 
колонизированный 
дермальными 
фибробластами (СКМ с 
клетками) 
Collagen matrix 10% HA, colo-
nized with dermal fibroblasts 
(SCM with cells) 

ЛЭХиО, ИЛМИ НИИ ЭМ 
КГМУ, кафедра химии КГУ 
LEHIO, ILMI EM Research Institute 
KSU, Department of Chemistry of 
KSU 

3% коллагена морского 
происхождения, 10% 
глутаровый альдегид, 
дермальные 
фибробласты 5 млн 
единиц 
3% marine collagen, 10% glutar-
aldehyde, 5 million dermal fibro-
blasts 

30 

3. Повязка коллагеновая 
ранозаживляющая 
(СККРС) 
Collagen wound-healing dress-
ing (SCB) 

ЗАО «Зеленая дубрава», 
Россия 
Zelenaya Dubrava CJSC, Russia 

Коллагена крупного 
рогатого скота раствор 
(лиофилизированный) – 
100% 
Bovine collagen solution (lyophi-
lized) – 100% 

30 

 



Клиническая медицина / Clinical medicine 

6 

Доступ формировали разрезом кожи и под-
кожно-жировой клетчатки по позвоночной ли-
нии протяженностью 20 мм. Далее диссектором 
создавали карман между подкожно-жировой 
клетчаткой и поверхностной фасцией глубиной 
20 мм, проксимально и дистально распростра-
няющийся на всю длину кожного разреза. 
В подготовленное пространство имплантирова-
ли тестовые образцы коллагеновых матриксов 
прямоугольной формы (10×10 мм). Рану ушива-
ли многослойно с обязательным захватом мы-
шечного слоя для предотвращения контакта 
между соседними имплантатами и обеспечения 
их пространственной изоляции. Выведение жи-
вотных из эксперимента проводили на 7-е, 15-е 
и 30-е сутки после операции (рис. 1). После эвта-
назии осуществляли забор биоптатов, включа-
ющих зону имплантации, для пробоподготовки 
и дальнейшего исследования. Количественное 
определение гидрокси-L-пролина проводилось 
колориметрическим методом («Методика опре-
деления содержания гидроксипролина в раз-
личных тканях», заявка на патент РФ  
№ 2024103617 от 13.02.2024 г.). 

На первом этапе определения гидрокси- 
L-пролина осуществляли пробоподготовку об-
разцов. Перипротезные капсулы замораживали 

в жидком азоте повышенной чистоты (ГОСТ 
9293–74, 1-й сорт), после чего измельчали в ана-
литической мельнице до получения однород-
ной порошкообразной массы. Далее проводили 
обезжиривание и удаление влаги с помощью 
лиофильной сушилки SCIENTZ 30-F FREEZE 
DRYER (КНР) в течение 64 часов. Для проведе-
ния гидролиза на аналитических весах AND 
(Япония) брали точную навеску порошкообраз-
ных образцов, полученных на предыдущей ста-
дии, в пробирки типа Eppendorf и приливали 
10М раствор гидроксида натрия. После проведе-
ния гидролиза образцы охлаждали в морозиль-
ной камере, не допуская их замерзания. Далее 
растворы нейтрализовали 37% соляной кислотой 
до pH=6,5-7,0. Для дериватизации образцов го-
товили буферный раствор, раствор Хлорамина Т 
и раствор реагента Эрлиха. С целью построения 
калибровочного графика гидроксипролина был 
приготовлен раствор стандартного образца в 
концентрации 0,1 мг/1 мл. Для этого в мерной 
колбе Simax А класса точности объемом 10 мл 
растворяли в дистиллированной воде точную 
навеску стандартного образца транс-4-гидрокси-
L-пролина количеством 10,0 мг. Далее доводили 
объем тем же растворителем до метки.  

 

  
А. Б. 

  
В. Г. 

Рис. 1. Этапы подкожной имплантации исследуемых образцов. А – формирование кармана; 
Б – имплантация образца в кармане; В – ушивание раны; Г – схема размещения образцов в сформиро-
ванном кармане. 

Fig. 1. Stages of subcutaneous implantation of test samples. A – pocket formation, Б – sample implantation in the pocket, В – wound 
suturing, Г – sample placement diagram in the formed space. 
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Затем приступали к проведению анализа. 
Автоматической пипеткой отбирали аминокис-
лотный раствор аналитических образцов объе-
мом 4, 6 и 8 мкл соответственно и раскапывали 
в ячейки планшета для ИФА. В отдельные ячей-
ки планшета вносили РСО в объеме 0, 2, 4, 6, 8 и 
10 мкл с целью дальнейшего построения калиб-
ровочного графика, необходимого для расчетов. 
Далее образцы вышеуказанного объема упари-
вали досуха в термостате. 

Затем автоматическим дозатором в ячейки 
добавляли по 0,1 мл ранее приготовленного рас-
твора Хлорамина Т и выдерживали при комнат-
ной температуре в течение 20 минут.  

Для образования хромофора в ячейки с ана-
литическими образцами вносили по 0,1 мл ра-
нее приготовленного раствора DMAB, планшеты 
накрывали крышкой для предупреждения упа-
ривания растворов, помещали на орбитальный 
шейкер в термостат на 45 минут при температу-
ре 65°С. После истечения времени выдержки ре-
акцию останавливали резким охлаждением на 
морозильной подложке. В результате проведен-
ных реакций проявленные аналиты представля-
ли собой растворы в цветовой гамме от желтого 
до насыщенно-фиолетового цвета. РСО был до-
бавлен в ряд Н1-Н6 в объеме 0, 2, 4, 6, 8 и 10 мкл, 
где Н1 – 0 мкл.  

Полученные результаты подвергались ста-
тистической обработке. Объем выборки, соста-
вивший десять наблюдений (n = 10) в каждой 
группе, был обоснован предварительным пи-
лотным исследованием и признан минимально 
достаточным для обеспечения статистической 
мощности анализа. Применяли непараметриче-
ские описательные статистики: медиану (Me) 
в сочетании с интерквартильным диапазоном, 
ограниченным 25-м и 75-м процентилями,  
Me [Q25; Q75], стандартное отклонение. Стати-
стическую значимость отличий определяли 

с помощью критерия Крускала-Уоллиса. Счита-
ли допустимой для экспериментальных медико-
биологических исследований величину ошибки. 
В качестве программного обеспечения исполь-
зовали программу GraphPad Prism 9.5.1 
(GraphPad Software, San Diego, California, USA) 
(триал версия). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

На 7-е сутки после выведения из экспери-
мента группы исследования расположились в 
следующем порядке по возрастанию: СККРС 
(0,2 мг/мл) → СКМ (0,56 мг/мл) → СКМ с куль-
тивированными клетками (0,562 мг/мл) (табл. 2, 
рис. 2). При этом статистически значимые отли-
чия выявлены между группами СКМ с культи-
вированными клетками и СККРС (р<0,0001) и 
между СКМ и СККРС (р<0,0001) (рис. 2). 

На 15-е сутки эксперимента концентрация 
гидроксипролина в тканях возрастала в следу-
ющей последовательности: СККРС (0,3 мг/мл) → 
СКМ с культивированными клетками 
(0,24 мг/мл) → СКМ (0,16 мг/мл) (табл. 3, рис. 3). 
Статистически значимые отличия выявлены 
между группами СКМ с культивированными 
клетками и СКМ (р=0,05), а также СКМ и СККРС 
(р=0,01) (рис. 3). 

Спустя месяц после начала эксперимента 
концентрация гидроксипролина в перипротез-
ных капсулах животных увеличивалась в сле-
дующей последовательности: СКМ с культиви-
рованными клетками (0,129 мг/мл) → СККРС 
(0,133 мг/мл) → СКМ (0,2 мг/мл) (табл. 4,  
рис. 4). Статистически значимые отличия выяв-
лены между группами СКМ с культивирован-
ными клетками и СКМ (р<0,0001), а также СКМ и 
СККРС (р=0,0001) (рис. 4).  

 

Таблица 2 
Table 2 

Динамика концентрации гидроrсипролина на 7-е сутки, г/мл 
Dynamics of hydroxyproline concentration on the 7th day, g/ml 

Матрикс 
Matrix 

Me [25; 75] Стандартное отклонение 
Standard deviation 

Стандартная ошибка средней 
Standard error of the mean 

СКМ с клетками 
SCM with cells 

0.562 
[0.3495; 0.848] 0.2283 0.05708 

СКМ  
SCM 

0.56 
[0.4313; 0.7353] 0.2073 0.05183 

СККРС  
SCB 

0.2005  
[0.172; 0.2498] 0.0486 0.01215 
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Рис. 2. Концентрация гидроксипролина на 7-е сутки. 
Fig. 2. Hydroxyproline concentration on the 7th day. 

Таблица 3 
Table 3 

Динамика концентрации гидроrсипролина на 15-е сутки, г/мл 
Dynamics of hydroxyproline concentration on the 15th day, g/ml 

Матрикс 
Matrix 

Me [25; 75] Стандартное отклонение 
Standard deviation 

Стандартная ошибка средней 
Standard error of the mean 

СКМ с клетками 
SCM with cells 

0.2365 [0.1863; 0.2645] 0.04743 0.01118 

СКМ  
SCM 

0.163 [0.1518; 0.1738] 0.01688 0.003979 

СККРС  
SCB 

0.3055 [0.0285; 0.488] 0.2015 0.0475 

 

Рис. 3. Концентрация гидроксипролина на 15-е сутки. 
Fig. 3. Hydroxyproline concentration on the 15th day. 

Таблица 4 
Table 4 

Динамика концентрации гидроrсипролина на 30-е сутки, г/мл 
Dynamics of hydroxyproline concentration on the 30th day, g/ml 

Матрикс 
Matrix 

Me [25; 75] Стандартное отклонение 
Standard deviation 

Стандартная ошибка средней 
Standard error of the mean 

СКМ с клетками 
SCM with cells 

0.1295 
 [0.081; 0.1495] 0.04519 0.01065 

СКМ  
SCM 

0.2065 
 [0.1968; 0.2253] 0.01403 0.003306 

СККРС  
SCB 

0.133 
[0.1258; 0.1713] 0.04041 0.009525 

 

✱
✱
✱
✱✱
✱
✱
✱

✱
✱
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Рис. 4. Концентрация гидроксипролина на 30-е сутки. 
Fig. 4. Hydroxyproline concentration on day 30. 
 
В целом, особенность динамики концентра-

ции гидроксипролина в группе, где применялся 
матрикс на основе коллагена морского проис-
хождения с культивированными в его толще 
клетками фибробластами объясняется тем, что к 
7-м суткам развивается выраженная реакция 
организма на имплантацию инородного тела, 
показывая высокое содержание гидроксипроли-
на, затем к 15-м и 30-м суткам наблюдается его 
снижение, что говорит о позитивном влиянии 
клеточных культур в толще матрикса. В осталь-
ных группах исследования такая выраженная 
динамика отсутствовала. 

Таким образом, на 7-е сутки после имплан-
тации выявлена наибольшая концентрация гид-
роксипролина в группе СКМ с клетками 
(0,562 мг/мл), что в 2,81 раза выше показателей 
группы СККРС (0,2 мг/мл) и на 0,002 мг/мл вы-
ше группы СКМ (0,56 мг/мл). К 15-м суткам 
наблюдается существенное снижение концен-
трации гидроксипролина во всех группах. При 
этом в группе СКМ (0,163 мг/мл) показатель 
в 1,44 раза ниже, чем в группе СККРС 
(0,3055 мг/мл), а в группе СКМ с клетками 
(0,2365 мг/мл) – в 1,39 раза выше СКМ. 
На 30-е сутки зафиксировано следующее соот-
ношение: в группе СКМ (0,2065 мг/мл) концен-
трация в 1,53 раза выше, чем в группе СКМ 
с клетками (0,1295 мг/мл), и в 1,55 раза выше, 
чем в группе СККРС (0,133 мг/мл). Установлено, 
что динамика концентрации гидроксипролина 
в группе СКМ с клетками имеет уникальный 
характер: максимальное значение на раннем 
этапе (7 суток), постепенное снижение 
к 15-м суткам, минимальное значение к 30-м 
суткам. 
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A COMPARATIVE STUDY OF HYDROXYPROLINE CONCENTRATION 
IN A PERIPROSTHETIC CAPSULE AFTER SUBCUTANEOUS PLACEMENT 

OF POLYMERIC MATRIXES IN AN IN VIVO EXPERIMENT 
 

© Lazarenko V.A., Lipatov V.A., Mishina E.S., Denisov A.A., Nedosekin R.A., Panichev S.A., Musalov M.U. 
 

Kursk State Medical University (KSMU) 
3, Karl Marx Str., Kursk, Kursk region, 305041, Russian Federation 

 
Objective – to evaluate the dynamics of hydroxyproline concentrations after subcutaneous placement of various polymeric matrices 

in an in vivo experiment, which would allow us to determine the characteristics of scar tissue formation during medical device implanta-
tion. 

Materials and methods. The study was conducted on 90 male Wistar rats, divided into three groups. The following samples were 
used: collagen matrix with glutaraldehyde (CGM), CGM with cultured dermal fibroblasts, and collagen wound healing dressing (CWHD). 
Implantation was performed into the subcutaneous tissue, with subsequent biopsy samples collected on days 7, 15, and 30. Hydroxyproline 
concentrations were determined colorimetrically, followed by statistical data processing. 

Results. The study showed different dynamics of hydroxyproline concentrations depending on the type of implanted material. 
In the early stages (7 days), the highest values were observed in the CGM with cells (0.562 mg/ml) and CGM (0.56 mg/ml) groups. 
By day 15, a decrease in the parameters was observed, and by day 30, a reverse trend was observed: in the SCM-cell group, the concentra-
tion was 0.129 mg/ml, in the SCM-cell group – 0.133 mg/ml, and in the SCM group – 0.2065 mg/ml. 

Conclusion. It was established that the matrix with cultured fibroblasts demonstrated the most favorable dynamics of periprosthetic 
capsule formation, characterized by a decrease in hydroxyproline concentration by the end of the experiment. These results demonstrate 
the potential of using cell-based technologies to optimize tissue regeneration processes during medical device implantation, which may 
find application in clinical practice for the prevention of excessive scarring. 

Keywords: tissue-engineered construct; matrix; scaffold; collagenogenesis; hydroxyproline; tissue reaction. 
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