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ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ  
ТКАНЕВОЙ РЕАКЦИИ НА ПОЛИПРОПИЛЕНОВЫЕ ИМПЛАНТЫ  
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ НА ЖИВОТНЫХ

Цель исследования – изучить и сравнить клеточный состав инфильтрата вокруг полипропиленового материала в 
разные сроки и сравнить результаты иммуногистохимических показателей в околоимплантационных и интактных тка-
нях экспериментальных животных через 12 месяцев после имплантации.
Материалы и методы. Проведена морфометрия в сроки 14 дней, 1, 2, 3, 6, 9, 12 месяцев; иммуногистохимические 
исследования маркеров CD3, CD8, CD20, CD38, CD68 вокруг полипропиленового материала на 12 месяц после имплан-
тации у 35 лабораторных крыс.
Заключение. Несмотря на биоинертность полипропилена, имплантация этого материала вызывает воспаление в тка-
нях, которое сохранялось в течение 12 месяцев в виде лимфоцитарно-лейкоцитарной реакции и повышенном уровне 
плазмоцитов, ответственных за индуктивную стадию гуморального иммунитета.
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INFLAMMATORY AND IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF TISSUE REACTION BY POLYPROPYLENE IMPLANTS IN 
EXPERIMENT WITH ANIMALS

The aim of research – to study and compare the cells’ structure of infiltration around polypropylene material in different time 
and to compare the results of immunohistochemical parameters in around implant and intact tissue of experimental animals 
in 12 months after implantation.
Material and methods. It have been done morphometry in 14 days, 1, 2, 3, 6, 9, 12 months and immunohistochemical exam-
ination markers CD3, CD8, CD20, CD38, CD68 in 12 months the tissue around polypropylene material after implantation by 
35 laboratory rats.
Conclusion. Regardless of polypropylene’s bioinertness, the implantation this material causes inflammation in tissue, which 
persists in 12 months in lymphocytes and leucocytes reaction and the plasma cells’ high level, response for induction stage of 
humoral immunity.
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В настоящее время наиболее распространенным 
материалом в хирургии вентральных грыж и 
несостоятельности мышц тазового дна у жен-

щин является полипропилен (ПП). Активное ис-
пользование ПП материалов в абдоминальной хи-
рургии началось с конца 70-х годов прошлого сто-
летия и открыло перед хирургами новые возможно-
сти хирургической коррекции пролапсов [1-3]. 
Прорыв в использовании ПП имплантов при опера-
тивном лечении пролапса произошел в 1995 году, 
когда шведские ученые Ulf Ulmsten и Peter Petros, 
на основании предложенной ими интегральной тео-
рии связи анатомии и функции мягкотканных струк-
тур таза, запатентовали метод лечения стрессового 
недержания мочи с помощью ПП петли с фиксаци-

ей в обтураторной мембране. Несмотря на высокую 
эффективность ПП имплантов при данном методе 
лечения, поиск альтернативных синтетических ма-
териалов не прекращается до настоящего времени. 
В частности, P. Petros использовал в экспериментах 
на животных этилентерефталат [4-6]. Однако сегод-
ня ПП остается материалом, обладающим наиболее 
оптимальными качествами для имплантации – био-
инертностью, отсутствием способности к разложе-
нию, высокой поверхностной плотностью, не позво-
ляющей адгезироваться на нем бактериям, низкой 
себестоимостью и т.д. [7, 8]. Следует отметить, что 
ПП не является идеальным материалом и нередко 
приводит к осложнениям, обусловленным реакцией 
тканей на чужеродный материал: У хирургов это се-

mailto:vadimmoses@mail.ru


36 T. 19 № 3 2020

www.mednauki.ru

ромы, нагноение, миграция протеза; у урологов и 
гинекологов это эрозии и синехии влагалища, ми-
грация протезов [9-11]. В последнее врем появились 
работы, в которых имплантируемые ПП материалы 
относят к индуктирующему фактору таких иммун-
ных патологий, как Schoenefeld синдром [12-14].

В этой связи представляется интересным изуче-
ние тканевой реакции на ПП материал, что и послу-
жило целью настоящего исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено экспериментальное исследование на 
лабораторных животных на базе вивария 
Государственного института усовершенствования 
врачей г. Новокузнецка. Исследования проводились 
в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации о гуманном от-
ношении к лабораторным животным (2000 г.), ди-
рективы Европейского сообщества (86/609 ЕС) и 
Правил лабораторной практики в Российской 
Федерации (приказ МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 г.).

В эксперименте участвовали 35 самцов белых 
крыс линии Wistar в возрасте 2-3 месяца, весом 
120-130 граммов. Животные оперировались под об-
щим наркозом – медитина 0,1 мл и золетила 0,2 мл 
в мышцу задней лапки. У каждого животного раз-
резом на спине вдоль позвоночника выделялось 
межфасциальное пространство мышц спины, и в 
выделенное пространство, справа от позвоночника, 
имплантировались кусочки ПП материала разме-
ром 1 ½ 1 см. ПП материал был представлен моно-
филаментной сеткой, используемой в пластике не-
состоятельности мышц тазового дна. Из экспери-
мента животных выводили группами по 5, в сро-
ки: 2 недели, 1, 2, 3, 6, 9, 12 месяцев. Выведение 
животных из эксперимента проводилось с помощью 
эфира. Все животные входили в одну группу без 
сравнительных исследований в пределах этой груп-
пы.

В каждую временную точку из тканей подопыт-
ных животных иссекались блоками имплантирован-
ные материалы с прилегающими тканями. На сроке 
12 месяцев, кроме ПП материала, иссекался участок 
околоимплантационной и интактной зоны слева от 
позвоночника.

Во всех случаях проводилась оценка макропре-
паратов, матрицы и прилегающих тканей. Далее ма-
териал фиксировался в 10 % нейтральном формали-

не, после чего подвергался стандартной обработке 
на гистологическом комплексе «Leica TP1020» с по-
следующей заливкой в парафиновые блоки. 
Гистологические срезы толщиной 3-4 мкм изготав-
ливались на ротационном микротоме «Leica 
RM2235», окрашивались гематоксилином и эозином 
и по Ван-Гизону. Гистологическое исследование 
проводилось на микроскопе Olympus СX 31 c циф-
ровой видеокамерой Nikon digital sight – Fi 1). При 
изучении объектов использовались объективы ми-
кроскопа с увеличением EPlan 4x/0.10., LWD 
20x/0.40., EPlan 40х/0.65., EPlan 100/1.25 Oil 
Pol, а также окуляра CF1 10 ½ 20. Для коррекции 
скрытых гистологических дефектов использовалось 
наложение гамма фильтров со смягчением компью-
терного изображения и сглаживанием артефициаль-
ных факторов. При детализации тонких и ультра-
тонких, а также мелких, нечетко визуализирующих-
ся структур ткани, в обязательном порядке прово-
дилось масштабирование измеряемых объектов с из-
менением исходного размера с увеличением параме-
тров на 100, 200 и 400 % от номинального. В полу-
ченных препаратах оценивались количественные па-
раметры лейкоцитов, лимфоцитов, макрофагов, ги-
гантских клеток инородного тела (ГКИТ) в % от об-
щего количества клеток в поле зрения. Подсчет про-
изводился до 100, клетки, не относящиеся, к пере-
численным выше клеткам, также считались и отно-
сились к категории «остальные». К «остальным» 
клеткам относились преимущественно клетки фи-
броцитарного ряда (фиброциты и фибробласты). 
Полученные величины в разные сроки сравнивали 
между собой с помощью непараметрического крите-
рия Манна–Уитни. При проверке нулевых гипотез 
критическое значение уровня статистической значи-
мости принималось равным 0,05.

У животных, выведенных из эксперимента через 
12 месяцев после эксперимента проводилось имму-
ногистохимическое исследование Т- и В-лимфоци-
тов, Т-цитотоксинов, плазмоцитов, макрофагов в 
тканях околоимлантационной и интактной зонах. 
Иммуногистохимическая окраска проводилась с ис-
пользованием аппарата Autostainer Link 48 (Dako), 
системы визуализации EnVisiontm Flex+, Mouse, 
High pH, (Link) Code K8002 (Dako) и антител: 
Polyclonal Rabbit Anti-Human CD 3, Code A0452 
(Dako); Monoclonal Mouse Anti-Human CD8, Clone 
C8/144B, Code-Nr. M 7103 (Dako); Monoclonal 
Mouse Anti-Human CD20cy, Clone L26, Code M0755 
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(Dako); Monoclonal Mouse Anti-Human CD68, Clone 
PG-M1, Code-Nr. M 0876 (Dako); Liquid Mouse 
Monoclonal Antibody CD38, Clone SPC32, Product 
Code NCL-L-CD38-290 (Novocstra). Препараты ис-
следовались методом световой микроскопии в про-
ходящем свете на микроскопе «Leica DM2500». 
Подсчитывали количество положительно окрашен-
ных клеток в поле зрения, для каждого используе-
мого антитела, при увеличении 400 без иммерсии на 
микроскопе Leica DM2500.

Измерение всех величин на гистологических пре-
паратах проводилось в автоматическом режиме с по-
мощью программы Biovision 4 серии. Электронная 
база данных и формирование сводных таблиц про-
водилось с использованием программы Microsoft 
Office Excel 2010. Для статистического анализа ма-
териала использовался пакет прикладных программ 
Statistica 6.1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все животные перенесли имплантацию синтети-
ческого ПП материала под кожу спины удовлетво-
рительно. В послеоперационном периоде все живот-
ные были активными, их вес на момент выведения 
из эксперимента превышал 130 граммов. Ни у од-
ного животного не было зарегистрировано призна-
ков паталогического процесса в области послеопера-
ционной раны: нагноения послеоперационной раны 
и отторжения имплантированных материалов (рис. 
1 и 2).

После имплантации ПП материала у животных 
формировался необходимый соединительнотканный 
комплекс, армированный нитями полипропилена. 
При рассмотрении макропрепарата иссеченных 
участков прилегающих тканей к имплантированно-
му материалу, вокруг ПП уже с 14-х суток опреде-
лялась монолитная соединительнотканная капсула 
белого цвета. Во всех случаях и во все сроки в тка-
нях определялась ячеистая структура ПП и были 
выраженные границы материала, кровоизлияний 
или очагов инфильтрации по периметру матрицы и 
в ее толще не определялось.

В половине случаев были выявлены спайки с 
прилегающими тканями, как со стороны кожи, так 
и со стороны мышц позвоночника. Спайки обнару-
живали со 2 месяца исследования, они были пред-
ставлены белыми тканевыми тяжами без видимого 
сосудистого рисунка.

С течением времени капсула, окружающая ПП 
матрицу, утолщалась, но у животных, выведенных 
из эксперимента в разные сроки, по внешнему виду 
она практически не менялась. Размеры и структура 
имплантированного материала не менялись (рис. 2).

После имплантации ПП в подкожное простран-
ство подопытным крысам тканевая реакция у жи-
вотных развивалась по принципам формирования 
воспалительного инфильтрата на границе с инород-
ным телом. Учитывая пористость полипропилена, в 
микропрепаратах четко формировался слой ограни-
чительного грануляционного вала (ОГВ) на грани-
це с волокном ПП сетки. ПП волокна с окружаю-

Рисунок 1
Имплантация ПП материала

Picture 1
Implantation of PP material

Рисунок 2
Макропрепарат ПП материала (справа) с четкими 

контурами, 9 месяцев после имплантации
Picture 2

Macro specimen of PP material (right) with clear contours, 
9 months after implantation
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щей клеточной инфильтрацией чередовались через 
определенный промежуток. На границе с нитью ПП 
как ореол формировалась плотная клеточная фор-
мация, которая с удалением от центра переходила 
в рыхлую клеточную формацию (рис. 3).

При изучении срезов тканей с ПП в микроскопе 
выявлена следующая картина: начиная уже с вто-
рой недели, вокруг нитей ПП округлой формы фор-
мировался ОГВ, состоящий из разных клеток в раз-
ные периоды времени с переходом в качестве от 
лейкоцитарной к фибропластической реакции, ког-
да клеточный вал качественно менялся в ОГВ с на-
личием множества волокон и сосудов. Нити ПП 
могли быть единичными или в виде группы, а раз-
меры клеточной инфильтрации на протяжении вре-
мени менялись незначительно. Цельная нить сетки 
на срезах состояла из 3-4 волокон округлой формы, 
плотно спаянных друг с другом. В первые месяцы 
эти волокна не были разделенными, а с 3-го меся-
ца волокна были разделены формирующейся тон-
кой полоской клеточной инфильтрации (рис. 4).

Количественный состав клеток ответственных за 
воспалительную реакцию в разные периоды време-
ни представлен в таблице 1.

При обобщающем анализе динамики клеточного 
состава ОГВ вокруг синтетического материала, вы-
являлись некоторые отступления от линейных изме-
нений в сторону увеличения или уменьшения и были 
получены следующие результаты. Макрофагальная 
реакция снижалась в течение всего периода исследо-
вания, уже в 12 месяцев без статистически значимо-
го различия к предыдущему периоду, U[20;20] = 
182,5, р = 0,646. Величина макрофагов с 14-х суток 
по 12-й месяц кратно уменьшилось, р = 0,001; ко-
личество ГКИТ в инфильтрате также снижалось и в 
12 месяцев статистически значимо было меньше в 
сравнении с 14 днями, U[20;20] = 93,5, р = 0,004. 
Лейкоцитарная реакция снижалась до 6 месяца, в 
9 месяцев произошел реверс на увеличение без ста-
тистической значимости, U[20;20] = 139, р = 0,102, 
в последующие месяцы значение уменьшалось, но 
без статистического различия с 12 месяцами, 
U[20;20] = 412,5, р = 0,957. Величина лейкоцитов 
с 14-х суток по 12-й месяц кратно уменьшилась, р = 
0,001; лимфоцитарная реакция снижалась до 3 ме-
сяца, но имела реверсы на увеличение в 6 месяцев 
без статистически значимого различия к предыдуще-
му периоду, U[20;20] = 183,5, р = 0,665, и в 12 ме-
сяцев, также без значимого различия с предыдущим 
периодом, 9 месяц, U[20;20] = 462, р = 0,164, в пе-
риод с 14-х суток по 12-й месяц величина лимфоци-
тов значимо уменьшилась, U[20;20] = 44, р = 0,001.

С учетом клеточного и неклеточного компонен-
тов инфильтрата, исходом реакции тканей на им-
плантацию ПП было формирование плотной оформ-
ленной соединительной ткани в 6 месяцев, по неко-
торым параметрам к 3 месяцу, с множеством одно-
направленных и зрелых коллагеновых волокон, но 
с сохранением вялотекущей воспалительной лимфо-
цитарно-лейкоцитарной реакцией на чужеродный 
синтетический материал.

По результатам обычной морфометрии были вы-
явлены реверсы количества лимфоцитов в тканях 
после имплантации ПП материала в 6 и 12 месяцев 
без статистически значимого различия, р ˂ 0,05. 
Имплантация ПП материала сопровождалась воспа-
лительной реакцией окружающих тканей. Для объ-
ективной оценки этой реакции было важным ИГХИ 
околоимплантационных тканей.

ИГХИ позволили уточнить состав клеток лимфо-
цитарного ряда и провести сравнительный анализ 
для тканей вокруг ПП и интактной зоны на 12 ме-
сяце эксперимента (табл. 2).

Рисунок 3
Формирование ОГВ вокруг ПП материала, 2 недели 

после имплантации. Окраска гематоксилином и 
эозином. Увеличение ½100

Picture 3
OGV formation around the PP material, 2 weeks after 

implantation. Staining with hematoxylin and eosin. 
Magnification ½100

Рисунок 4
Синтетическое ПП волокно, 9 месяцев после 

имплантации. Окраска гематоксилином и эозином. 
Увеличение ½100

Picture 4
Synthetic PP fiber, 9 months after implantation. Staining 

with hematoxylin and eosin. Magnification ½100
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В тканях вокруг ПП было статистически значи-
мо больше плазмоцитов, р ˂ 0,05, отвечающих за 
гуморальный иммунитет в продуктивную стадию. 
Величины количества остальных клеток лимфоци-
тарного ряда статистически значимо не отличались, 
в том числе макрофагов, р ˃ 0,05.

ИГХИ подтвердили данные морфометрии, ука-
зывающие на вялотекущий воспалительный процесс 
в тканях вокруг ПП материала, выражающийся в 
незначительных увеличениях количества лимфоци-
тов в 6 и 12 месяцев при морфометрии, а при ИГХИ 
усиленной экспрессией CD 38, указывающие на ак-

Таблица 1
Клеточный состав инфильтрата вокруг БП и ПП во времени %)

Table 1
Cellular composition of the infiltrate around the PD and PP in time (%)

Материал/Сроки Лейкоциты Лимфоциты Макрофаги ГКИТ Остальные клетки

ПП 14 дней 21,5 ± 1,64 15 ± 0,86 15,4 ± 1,35 2,9 ± 1,21 45,2 ± 2,41

ПП 1 мес 11,2 ± 1,58 10,8 ± 1,61 7,5 ± 1,48 2,1 ± 1,07 68,65 ± 2,73

ПП 2 мес 7,96 ± 172 11,27 ± 1,74 6,89 ± 1,65 1,6 ± 0,82 72,28 ± 4,31

ПП 3 мес 7 ± 2 10,9 ± 3,54 6,3 ± 2,03 1,8 ± 1,2 74 ± 6,82

ПП 6 мес 5,35 ± 1,66 11,4 ± 3,44 5,7 ± 2,45 1,9 ± 1,17 75,65 ± 5,8

ПП 9 мес 6,65 ± 2,64 10,55 ± 2,42 4,45 ± 2,22 1,7 ± 1,13 76,65 ± 8,38

ПП 12 мес 6,6 ± 1,57 11,75 ± 2,36 4,2 ± 1,85 1,8 ± 1,67 75,65 ± 7,16

р (14 дней-12 мес) 0,001 0,001 0,001 0,004 0,001

Рисунок 5
Выраженная экспрессия СD 3 в плотной клеточной 

формации вокруг ПП, 12 месяц эксперимента. 
Иммуногистохимический метод. Окраска 

гематоксилином. Увеличение ½400
Picture 5

Expressed expression of CD 3 in a dense cell formation 
around the PN, 12 months of the experiment. 

Immunohistochemical method. Hematoxylin staining. 
Magnification ½400

Рисунок 6
Выраженная экспрессия СD 38 в плотной и рыхлой 

клеточных формациях вокруг ПП, 12 месяц 
эксперимента. Иммуногистохимический метод. Окраска 

гематоксилином. Увеличение ½400
Picture 6

Expressed expression of CD 38 in dense and loose cell 
formations around the PN, 12 months of the experiment. 

Immunohistochemical method. Hematoxylin staining. 
Magnification ½400

Таблица 2
ИГИХ тканей ИЗ и вокруг ПП через 12 месяцев после имплантации

Table 2
IHD tissues from and around the PP 12 months after implantation

Ткани/Маркеры/Сроки CD 3 CD8 CD20 CD38 CD68

ПП 12 мес 18,65 ± 6,74 4,05 ± 2,58 10,7 ± 4,5 14,1 ± 5,66 4,9 ± 2,86

ИЗ 12 мес 17,7 ± 4,81 3,45 ± 1,9 10,9 ± 4,42 7,2 ± 3,11 6,65 ± 2,62

P
U

0,379
U[20;20] = 167

0,433
U[20;20] = 170,5

1
U[20;20] = 199,5

0,001
U[20;20] = 58

0,068
U[20;20] = 132
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тивацию гуморального компонента иммунитета в 
12 месяцев (рис. 5, 6, 7, 8, 9).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование подтвердило, что ПП 
материал обладает хорошими качествами бисовме-
стимости. При имплантации ПП материала со вто-
рой недели после имплантации формируется реак-
тивная капсулы в виде ОГВ вокруг синтетических 
нитей, состоящая из клеток резидентов и не рези-
дентов, которая после 3 месяца меняется незначи-
тельно. Тканевая реакция на ПП материал характе-
ризуется умеренными воспалительными, процесса-
ми, которые завершаются формированием плотной 
оформленной соединительной ткани. В воспалитель-
ном процессе преобладает лимфоцитарно-лейкоци-
тарная реакция, которая к 12 месяцу послеопераци-
онного периода переходит в вялотекущую.

К 12 месяцу после имплантации ПП материала 
выявлялись признаки активации гуморального им-
мунитета в виде индуктивной стадии, что под-
тверждает наличие реактивности тканей на синте-
тический имплант в отдаленные сроки послеопера-
ционного периода. Напряженный иммунитет в око-
лоимплантационных тканях может переходить в 
выраженное воспаление при провоцирующих фак-
торах – нарушение кровообращения, наличие бак-

териального возбудителя, микротравмы и другие – 
и развитию mesh-ассоциированных осложнений 
[14,15,16].

Рисунок 7
Умеренная экспрессия СD 20 в плотной и рыхлой 

клеточных формациях вокруг ПП, 12 месяц 
эксперимента. Иммуногистохимический метод. Окраска 

гематоксилином. Увеличение ½400
Picture 7

Moderate expression of CD 20 in dense and loose cell 
formations around the PN, 12 months of the experiment. 

Immunohistochemical method. Hematoxylin staining. 
Magnification ½400

Рисунок 8
Слабая экспрессия СD 38 в тканях ИЗ. 

Иммуногистохимический метод. 
Окраска гематоксилином. 

Увеличение ½400
Picture 8

Weak expression of CD 38 in IZ tissues. 
Immunohistochemical method. Hematoxylin staining. 

Magnification ½400

Рисунок 9
Слабая экспрессия СD 68 в тканях ИЗ. 

Иммуногистохимический метод. 
Увеличение ½400 

Picture 9
Weak expression of CD 68 in IZ tissues. 

Immunohistochemical method. Hematoxylin staining. 
Magnification ½400

Информация о финансировании и конфликте интересов
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