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Цель работы – сравнительное экспериментальное изучение влияния препаратов витамина С и оротата калия 
на процесс формирования соединительнотканной капсулы вокруг сетчатого имплантата.  

Материалы и методы. Эксперимент был выполнен на 150 белых мышах. I группа животных после операции 
получала стандартный пищевой рацион. II и III группе животных к стандартному пищевому рациону добавляли 
витамин С и оротат калия соответственно. От животных получали гистологические срезы и помещали на пред-
метные стекла, окрашивали гематоксилином и эозином. Затем проводили морфометрию в капсуле вокруг нитей 
имплантата.  

Результаты. Сравнение клеточного состава регенерирующей вокруг герниоимплантата соединительной тка-
ни в исследуемых группах животных показало, что в обеих экспериментальных группах уже на 7-е сутки после 
имплантации имплантата клетки фибробластического ряда количественно преобладают над клетками-
нерезидентами. В раннем послеоперационном периоде (7-30 сутки) введение в пищевой рацион животных вита-
мина С способствует более быстрому увеличению популяции фибробластов. Аналогичный эффект оротата калия 
реализуется позже, уже на стадии моделирования и ремоделирования капсулы вокруг нитей имплантата, на сро-
ках 60 и 90 суток после экспериментального оперативного вмешательства. 

Заключение. В эксперименте определен эффект препаратов в зоне имплантации герниоимплантата, который 
проявлялся достоверно более выраженной пролиферацией клеток фибробластического ряда. 
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Приоритетным направлением современной 
герниологии является улучшение результатов 
лечения больных с вентральными грыжами. Ре-
зультаты лечения вентральных грыж, несмотря 
на широкое внедрение в клиническую практику 
новых хирургических материалов и технологий, 
нельзя считать удовлетворительными. Частота 
рецидивов грыж колеблется от 20% до 46% [2, 8, 
11]. Наиболее частыми причинами рецидива 
грыж являются нарушения синтеза коллагена, а 
также выраженные дистрофические и воспали-
тельные изменения в области грыжевых ворот, 
которые ведут к формированию некорректного 
рубца и компрометируют стандартно выпол-
ненную герниоимплантацию [1, 4, 5, 10]. Сам 

процесс репаративной регенерации соедини-
тельной ткани в зоне герниоимплантации, а тем 
более в условиях предсуществующих воспали-
тельных и/или дистрофических изменений, 
обязательно сопровождается реорганизацией 
волокнистого каркаса соединительнотканных 
структур. В свою очередь это меняет соотноше-
ние коллагеновых волокон разных калибров, 
механические свойства коллагеновых фибрилл, 
что в конечном итоге существенно тормозит 
процесс формирования соединительнотканной 
капсулы вокруг импланта [3, 7, 13, 14]. Одной из 
возможных причин нарушения образования 
коллагена в перипротезной капсуле также мо-
жет являться врожденная или приобретенная 
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энзимопатия. В этом случае количественный 
дефицит, или функциональная недостаточность 
коферментов аскорбиновой и оротовой кислоты, 
участвующих в гидроксилировании пролина и 
лизина, приводят к снижению выработки клет-
ками-механоцитами молекул тропоколлагена – 
субъединиц коллагеновых микрофибрилл. А это 
в свою очередь является причиной уменьшения 
количества коллагеновых микрофибрилл, фор-
мируемых в межклеточном пространстве по-
средством самосборки и, как следствие, приво-
дит к уменьшению относительной плотности 
волокнистого каркаса ткани [3, 6, 9, 14]. Такой 
механизм развития осложнений герниопласти-
ки базируется на том, что аскорбиновая кислота 
выполняет роль восстанавливающего агента для 
сохранения атома железа в ферроформе при 
гидроксилировании пролина и лизина, и при ее 
алиментарном гиповитаминозе развивается де-
фицит оксипролина, что и делает невозмож-
ным/затрудненным синтез полипептидных це-
пей – предшественников молекулы проколла-
гена. Недостаток оротовой кислоты оказывает 
негативное влияние на другом уровне органи-
зации коллагеновых волокон – нарушению об-
разования поперечных сшивок и водородных 
связей. Это приводит к снижению прочности и 
упругости коллагеновых волокон, «разволокне-
нию» толстых коллагеновых волокон [10, 12]. 

Цель работы – сравнительное эксперимен-
тальное изучение влияния препаратов витамина 
С и оротата калия на процесс формирования 
соединительнотканной капсулы вокруг сетчато-
го имплантата.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Эксперимент был выполнен на 150 белых 
сингенных лабораторных мышах-самцах со 
средним весом 25-35 гр. Лабораторные мыши 
проходили карантин в виварии ФГБОУ ВО Кур-
ского государственного медицинского универ-
ситета Минздрава России.  

Эксперименты выполнялись в строгом соот-
ветствии с Конвенцией Совета Европы от 1986 г. 
(Страсбург), а также директивой Совета 
86/609/ЕЕС от 24.11.86. по согласованию законов, 
правил и административных распоряжений 
стран-участниц в отношении защиты живот-
ных, применяемых в экспериментальных ис-
следованиях. 

Были сформированы 3 группы наблюдения 
по 50 животных в каждой. Всем животным им-
плантировали бикомпонентный полурассасы-
вающийся сетчатый герниоимплантат, состоя-
щий из нерассасывающегося монофиламентно-
го полипропилена и рассасывающейся монофи-

ламентной полимолочной кислоты, с размером 
пор 1,6х1,0 мм. 

I группе животных имплантировался гер-
ниоимплантат и животные получали стандарт-
ный пищевой рацион без добавления препара-
тов.  

II группе животных имплантировался гер-
ниоимплантат и к стандартному пищевому ра-
циону добавляли витамин С в виде раствора ас-
корбиновой кислоты из расчета 0,3 мг на 1 гр 
массы тела животного. 

III группе животных имплантировался гер-
ниоимплантат и к стандартному пищевому ра-
циону добавляли оротат калия в виде порошка 
из расчета 0,02 мг на 1 гр массы тела животного. 

Оперативные вмешательства выполняли в 
асептических условиях операционной для мел-
ких лабораторных животных НИИ ЭМ ФГБОУ 
ВО КГМУ Минздрава России. Под эфирным 
наркозом проводили депиляцию передней 
брюшной стенки с обработкой кожи 1% раство-
ром йодопирона. Затем выполнялся разрез кожи 
на передней брюшной стенке длиной 1 см, и 
между апоневрозом и кожей формировали про-
странство, в которое помещали сетчатый им-
плантат размером 0,5х1,0 см без последующей 
его фиксации. Операционную рану ушивали 
непрерывным швом. Животных выводили из 
эксперимента на 7-е, 10-е, 30-е, 60-е, 90-е сутки 
путем декапитации под эфирным наркозом. Ис-
секали участок передней брюшной стенки раз-
мером 1,5х2 см вместе с имплантатом, который 
фиксировали в 10% растворе нейтрального фор-
малина. После автоматизированных стандарт-
ных процедур процессинга и микротомирова-
ния срезы толщиной 7-10 мкм окрашивали ге-
матоксилином и эозином [4]. Микроскопию и 
микрофотографирование проводили с исполь-
зованием системы Altami Polar 2 в проходящем 
свете при увеличениях х100, х250, х400. В па-
раимплантатной капсуле на основании карио-
логических отличий дифференцировали клетки 
фибробластического ряда (от юных фибробла-
стов до фиброцитов), макрофаги, лимфоциты и 
нейтрофилы. Подсчет этих видов клеток прово-
дили в 10-ти неперекрещивающихся полях зре-
ния [1]. Для определения стадии асептического 
воспаления и сравнительной оценки темпов 
пролиферации клеток фибробластического 
дифферона (регенерации соединительной тка-
ни) вычисляли значение клеточного индекса 
для оценки регенераторного и воспалительного 
процесса. Статистический анализ полученных 
данных выполняли с применением программы 
Microsoft Excel-2010. Определяли описательные 
статистические показатели (среднее арифмети-
ческое, стандартное отклонение, ошибка сред-
ней, мода, медиана) и на их основе – тип рас-
пределения данных. При отсутствии нормаль-
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ного распределения данных для подтверждения 
статистической гипотезы (статистически зна-
чимого отличия сравниваемых групп при 
p≤0,05) вычисляли значение доверительного ин-
тервала [6].  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Сравнение клеточного состава регенериру-
ющей вокруг герниоимплантата соединитель-
ной ткани в исследуемых группах животных 
показало, что в обеих экспериментальных груп-
пах уже на 7-е сутки после имплантации им-
плантата клетки фибробластического ряда ко-
личественно преобладают над клетками-
нерезидентами. Но это отличие статистически 
значимо только во второй группе исследования 
(рис. 1). В ходе смены фаз воспаления с экссуда-
тивной на пролиферативную и на более позд-
них сроках наблюдения (10-е и 30-е сутки) такая 
тенденция сохраняется на фоне непрерывного 
возрастания относительной доли представите-
лей фибробластического дифферона среди кле-
ток капсулы. Некоторое превышение процента 
фибробластов над остальными клетками капсу-
лы по сравнению с контрольной группой стати-
стически недостоверно. И лишь на 60-е и 90-е 
сутки наблюдения такое превышение в группе 
III становится статистически значимым при 
р≤0,05. Таким образом, анализ динамики коли-
чества клеток, участвующих в синтезе коллаге-
новых волокон показал, что в раннем послеопе-

рационном периоде  
(7-30-е сутки) введение в пищевой рацион жи-
вотных витамина С способствует более быстро-
му увеличению популяции фибробластов. Ана-
логичный эффект оротата калия реализуется 
позже, уже на стадии моделирования и ремоде-
лирования капсулы вокруг нитей имплантата, 
на сроках 60 и 90 суток после эксперименталь-
ного оперативного вмешательства.  

Анализ динамики количественного пред-
ставления нерезидентных клеток соединитель-
ной ткани в клеточном слое капсулы вокруг ни-
тей имплантата показал, что на сроках наблю-
дения 7-е, 10-е и 90-е сутки в обеих эксперимен-
тальных группах (II и III) относительное количе-
ство макрофагов существенно и статистически 
достоверно превышает аналогичный показатель 
контрольной группы (рис. 2). Наиболее инте-
ресным представляется то, что на 30-е сутки 
наблюдения во II группе относительное количе-
ство макрофагов практически равно контроль-
ной группе, а на 60-е сутки этот показатель вы-
равнивается во всех трех группах эксперимен-
тальных животных. Принимая во внимание 
давно установленный факт участия макрофагов 
в процессах ремоделирования соединительной 
ткани посредством секреции ими нейтральных 
протеаз (коллагеназа и эластаза) [3, 14], следует 
полагать, что именно на этих сроках (30-е и  
60-е сутки) в обеих экспериментальных группах 
происходит переключение фазы моделирования 
капсулы на фазу ее ремоделирования, что под-
тверждается относительным увеличением 

 
Рис. 1. Гистограмма относительного количества клеток фибробластического дифферона (в %) в кле-

точном слое капсулы вокруг нитей имплантата в исследуемых группах.  
Fig. 1. Histogram of the relative number of fibroblastic cells of programmed differentiation (%) in the cell layer of the capsule around 

the implant threads in the studied groups. 
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Рис. 2. Гистограмма относительного количества макрофагов (в %) в клеточном слое капсулы вокруг 
нитей имплантата в исследуемых группах. 

Fig. 2. Histogram of the relative number of macrophages (%) in the cell layer of the capsule around the implant threads in the studied 
groups. 
 

 

Рис. 3. Гистограмма относительного количества нейтрофилов (в %) в клеточном слое капсулы вокруг 
нитей имплантата в исследуемых группах. 

Fig. 3. Histogram of the relative number of neutrophils (%) in the cell layer of the capsule around the implant threads in the studied 
groups. 
 
количества макрофагов на 90-е сутки (рис. 2). 
Ремоделирование невозможно без разрушения 
предсуществующего волокнистого каркаса кап-
сулы вокруг нитей имплантата. А самым мощ-
ным источником нейтральных протеаз в усло-
виях асептического воспаления и без экссуда-
ции в зону воспаления нейтрофилов могут быть 
только макрофаги. Сравнение динамики их ко-

личества в экспериментальных группах показы-
вает, что в группе с применением витамина С 
это переключение происходит более плавно и за 
больший промежуток времени. 

Исследование клеточного состава формиру-
ющейся капсулы вокруг нитей имплантата по-
казало, что на протяжении всех сроков исследо-
вания наблюдается поступательное уменьшение 

0 1 2 3 4 5 6

7

10

30

60

90

количество макрофагов, %
number of macrophages, %

су
тк

и
da

ys

III группа II группа I группаIII группа
III group

II группа
II group

I группа
I group

0 5 10 15 20 25 30

7

10

30

60

90

количество нейтрофилов, %
number of neutrophils, %

су
тк

и
da

ys

III группа II группа I группаIII группа
III group

II группа
II group

I группа
I group



Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2019. – № 1. 

37 

 
Рис. 4. Гистограмма относительного количества лимфоцитов (в %) в клеточном слое капсулы вокруг 

нитей имплантата в исследуемых группах. 
Fig. 4. Histogram of the relative number of lymphocytes (%) in the cell layer of the capsule around the implant threads in the studied 

groups. 
 
относительного содержания лимфоцитов и 
нейтрофилов в клеточном слое капсулы, кото-
рое более выражено в группах II и III по сравне-
нию с контрольной группой. Уже на 7-е сутки в 
группе III отмечалось статистически достовер-
ное уменьшение содержания нейтрофилов 
(рис. 3). Начиная с 10 суток наблюдения дина-
мика этого процесса изменилась. «Лидером» в 
плане наименьшей экссудации нейтрофилов 
становится группа II, причем только на 30-е сут-
ки это уменьшение статистически незначимо, в 
то время как на 10-е, 60-е и 90-е сутки – это ста-
тистически достоверно. Практически такая же 
динамика установлена у лимфоцитов в клеточ-
ном слое капсулы вокруг нитей имплантата 
(рис. 4). В отличие от нейтрофильных грануло-
цитов статистически значимые отличия отме-
чаются на всех сроках наблюдения как по срав-
нению экспериментальных групп с контроль-
ной, так и между экспериментальными группа-
ми. Быстрее всего снижается относительное со-
держание лимфоцитов в капсуле вокруг нитей 
имплантата в группе с использованием аскор-
биновой кислоты.  

Сравнение относительного количества кле-
ток разных типов (резидентов и нерезидентов) в 
клеточном слое капсулы вокруг нитей имплан-
тата на сроках от 7-х до 90-х суток наблюдения 
позволяет сделать заключение, что введение в 
пищевой рацион животных оротата калия и ас-
корбиновой кислоты влияет на выраженность и 
продолжительность экссудативной фазы воспа-
лительной реакции, снижая степень экссудации 
и ускоряя смену фазы экссудации фазой проли-
ферации.  

Таким образом, возрастание относительного 
содержания фибробластов свидетельствует о 
том, что в обеих экспериментальных группах в 
клеточном слое капсулы складываются более 
комфортные условия для реализации синтети-
ческой функции фибробластов как в части син-
теза аморфного межклеточного вещества, так и 
в части синтеза коллагена. Это подтверждалось 
не только достоверно более выраженной проли-
ферацией и созреванием клеток фибробластиче-
ского ряда, но и формированием вокруг волокон 
имплантата прочного соединительнотканного 
каркаса. Особо следует отметить динамику от-
носительного содержания макрофагов в экспе-
риментальных группах II и III на поздних сроках 
наблюдения (60-е и 90-е сутки), которая, по 
нашему мнению, свидетельствует о начале фазы 
ремоделирования капсулы вокруг нитей им-
плантата.  

Учитывая результаты использования препа-
ратов, полученные в ходе эксперимента, можно 
говорить о необходимости изучения клиниче-
ских результатов применения стимуляторов 
коллагеногенеза у пациентов с вентральными 
грыжами. 
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COMPARATIVE ANALYSIS OF THE EFFECT OF VITAMIN C AND POTASSIUM OROTATE 
ON THE MORPHOLOGICAL PICTURE DURING THE IMPLANTATION OF A HERNIA MESH 

IN AN EXPERIMENT 
 

© Lazarenko V.A., Ivanov S.V., Ivanov I.S., Ivanov A.V., Tsukanov A.V.,  
Tarabrin D.V., Kulabukhov A.S., Tarabrina O.V. 

 

Kursk State Medical University (KSMU)  
3, K. Marx st., Kursk, Kursk region, 305041, Russian Federation 

 
Objective. The aim of the research was a comparative experimental study of the effect of vitamin C and potassium oro-

tate preparations on the formation of a connective tissue capsule around a mesh implant.  
Materials and methods. The experiment was performed on 150 white mice. The first group of animals received a 

standard diet after surgery. The diet of  second and third animal groups was supplemented with vitamin C and potassium 
orotate, respectively. Histological sections obtained from the animals were placed on glass slides and stained with hema-
toxylin and eosin. The morphometry was performed afterwards in the capsule around the implant threads.  

Results. Being compared the cellular composition of the connective tissue regenerating around the hernia implant in 
the studied groups of animals showed that in both experimental groups, on the 7th day after implantation, fibroblastic cells 
predominated over non-resident cells. In the early postoperative period (7-30 days), the introduction of vitamin C into the 
diet contributed to a more rapid increase in the fibroblast population. A similar effect of potassium orotate is realized later, 
already at the stage of modeling and remodeling the capsule around the implant threads, on 60 and 90 days after the experi-
mental surgical intervention.  

Conclusion. In the experiment, the effect of drugs in the zone of implantation of a hernioimplant was determined, 
which was manifested itself by a significantly more pronounced proliferation of fibroblast cells. 

Keywords: ventral hernia; collagen; morphometry. 
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