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Резюме

Цель исследования. Разработка критериев оценивания реакции тканей области имплантации после протезирующей 
пластики грыжевых ворот в эксперименте с применением новых цифровых технологий обработки изображений.
Материалы и методы. Эксперимент выполнен на 13 разнополых крысах чистой линии Wistar. Под наркозом выпол-
нялась имплантация сетчатого протеза 4 × 2 см в слой аналогичный надапоневротической пластике. Приготовление 
и окраска каждого препарата выполнялась в двух вариантах: гематоксилин- эозином и по Маллори на разных стёклах. 
Сезоны выполнения опытов – зима, лето.
Выполнение микрофото проводили на микровизоре медицинском проходящего света «Микровизор μVizo-103» 
(АО «ЛОМО», Россия) с матрицей 3.2 Мпкс (полные размеры кадра 1024 × 882 пкс, ширина инфополосы 88 пкс) объекти-
вами «Планахромат» и «Стигахромат» с цифровым масштабом × 1 (т.е. без цифрового увеличения).
Обработка микрофото выполнялась с помощью программы ImageJ 1.53k (версия для публичного использования). Кри-
терием включения микрофото в расчёты показателей было наличие в препарате вросшего волокна имплантата или 
полость, окружающая имплантат.
Результаты. Зона, прилегающая к имплантату, шириной порядка 50 мкм («зона изменений прилегающих тканей») зна-
чимо отличается от «зоны изменений отдаленных тканей» более яркой воспалительной реакцией за счет большего абсо-
лютного количества лимфоцитов (р = 0,019) и фибробластов (р = 0,017), гигантских клеток инородных тел (р < 0,001), 
большей площадью сосудов (р < 0,001) и экстравазаций (р = 0,002). Изучение «зоны изменений прилегающих тканей» 
имеет ключевое значение в оценке локальной реакции организма на имплантацию. Выделены ключевые зоны области 
имплантации: «полость, окружающая имплантат», «зона изменений прилегающих тканей», «зона изменений отдален-
ных тканей». Расчёт показателей в пределах данных зон позволяет получать более детализованные результаты при срав-
нении групп исследования в эксперименте.
Заключение. Предложен эффективный способ оценивания реакции тканей области имплантации после протезирующей 
пластики грыжевых ворот в эксперименте с применением новых цифровых технологий обработки изображений, которые 
могут употребляться с использованием обычного оптического микроскопа и стандартных способов окраски препаратов.
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Abstract

Purpose of the study. Development of criteria for evaluating the reaction of tissues in the implantation area after prosthetic 
repair of the hernia ring in an experiment using new digital image processing technologies.
Materials and methods. The experiment was carried out on 13 Wistar rats of different sexes. Under anesthesia, a 4 × 2 cm mesh 
prosthesis was implanted in the layer similar to the onlay epiaponeurotic. The preparation and staining of each preparation was 
carried out in two versions: with hematoxylin- eosin and according to Mallory on different glasses. The seasons for performing 
experiments are winter, summer.
Microphotography was performed on a medical transmitted light microvisor Microvisor μVizo-103 (AD LOMO, Russia) with a 3.2 
Mpx matrix (full frame size 1024 × 882 px, infoband width 88 px) with Planachromat and Stigachromat lenses with a digital scale 
× 1 (i.e. no digital zoom).
Microphoto processing was performed using the ImageJ 1.53k program (version for public use). The criterion for including a mi-
crophoto in the calculation of indicators was the presence of an ingrown implant fiber in the preparation or a cavity surrounding 
the implant.
Results. The zone adjacent to the implant, with a width of about 50 µm ("the zone of changes in adjacent tissues") significantly 
differs from the "zone of changes in distant tissues" by a more pronounced inflammatory reaction due to a larger absolute num-
ber of lymphocytes (р = 0.019 and fibroblasts (р = 0.017), giant cells of foreign bodies (р < 0.001), larger vascular area (р < 0.001) 
and extravasations (р = 0.002). The study of the "zone of changes in adjacent tissues" is of key importance in assessing the local 
response of the body to implantation. The key zones of the implantation area are identified: "the cavity surrounding the implant", 
"the zone of changes in adjacent tissues", "the zone of changes in distant tissues". The calculation of indicators within these zones 
allows you to get more detailed results when comparing study groups in the experiment.
Conclusion. An effective method for assessing the reaction of tissues in the implantation area after prosthetic hernia repair in 
an experiment using new digital imaging technologies that can be used using a conventional optical microscope and standard 
staining methods is proposed.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Встречаемость раневых осложнений в абдоми-
нальной хирургии сильно варьируют в диапазоне 0,4–
34 % в зависимости от этиологии [1–3]. По данным 
медицинских организаций Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации частота послеопераци-
онных осложнений в гражданском здравоохранении 
при открытых способах оперативного пособия при 
грыжах составляет 8–28 %. Лапароскопический спо-
соб герниопластики обеспечивает 4–12 % послеопе-
рационных осложнений в зависимости от варианта 
операции и локализации грыжи [2; 4; 5].

В резолюции XII научной конференции «Актуальные 
вопросы герниологии» 2015 г. указывается, что на 
современном этапе развития герниологии протези-
рующие методы пластики сохраняют приоритет при 
лечении пациентов с дефектами брюшной стенки, 
а в резолюции X конференции – направлением на 
ближайшую перспективу признана активизация иссле-
дований в области морфологии и биомеханики брюш-
ной стенки, изучение технологий для её регенерации, 
а также расширение экспериментальных исследова-
ний по изучению новых материалов и технологий [6].

Одним из ключевых моментов патогенеза после-
операционных осложнений у 31–69 % пациентов 
является снижение локальной резистентности тка-
ней к инфекции после хирургической агрессии и/
или ассоциированная воспалительная реакция пара-
протезных и паравульнарных тканей, особенно при 
запланированном оставлении инородного тела (шов-
ный материал, имплантат, аппарат) [7–8]. Анализ 
литературы показывает, что дисбаланс между про 
и противовоспалительными цитокинами не только 
отражает, но и влияет на интенсивность и длитель-
ность реакции организма в области оперативного 
вмешательства при протезирующей пластике [9–11].

Краеугольным камнем в процессе интеграции 
протеза в ткани является реактивный ответ тканей 
с формированием соединительнотканной капсулы, 
состоящей из зрелых волокон коллагена [12]. Интегра-
ция основана на пролиферации и регенерации клеток 
и тканей, преимущественно в области имплантации 
с изменением качественного и количественного со-
става клеток иммунного и фибробластического ряда, 
а также формированием многоядерных клеток [10– 13]. 
Однако данных о морфологических изменениях эле-
ментов тканей области имплантации недостаточно.

Рис. 1. Слои на срезе макропрепарата (A) и на схеме (B).

Fig. 1. Layers on the gross specimen (A) and on the scheme (B).

Рис. 2. Пример подготовленных 
микропрепаратов.

Fig. 2. Examples of micro specimens.

А B
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протезирующей пластики при грыжах живота в эксперименте 

Цель исследования: разработка критериев оцени-
вания реакции тканей области имплантации после 
протезирующей пластики грыжевых ворот в экспери-
менте с применением новых цифровых технологий 
обработки изображений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на 13 разнополых крысах 
чистой линии Wistar массой (М ± δ) 512,1 ± 91,6 г., 
выведенных из эксперимента на 5 сутки после опе-
рации, и включало изучение 39 полей зрения микро-
препаратов (3 поля зрения на микропрепарат). Работа 
проводилась в SPF виварии на базе лаборатории цен-
тра генетических коллекций лабораторных живот-
ных Федерального государственного автономного 
образовательного учреждения высшего образования 
«Национальный исследовательский Нижегородский 
государственный университет им. Н. И. Лобачевского» 
(ННГУ). Сезоны выполнения опытов – зима, лето.

При организации и проведении опыта руковод-
ствовались следующими документами:

– ГОСТ Р 33216-2014 Межгосударственный стан-
дарт. Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными. Правила содержания и ухода 
за лабораторными грызунами и кроликами. Дата 
введения 01.07.2016 г.;

– ГОСТ Р 33215-2014 Межгосударственный стан-
дарт. Руководство по содержанию и уходу за лабо-
раторными животными. Правила оборудования по-
мещений и организации процедур. Дата введения 
01.07.2016 г.;

– ГОСТ 24026-80 Государственный стандарт союза
ССР. Исследовательские испытания. Планирование 
эксперимента. Термины и определения. Дата вве-
дения 01.01.1981 г.;

– Приказ Министерства здравоохранения и социаль-
ного развития РФ от 01.04.2016 г. № 199н «Об утвер-
ждении Правил надлежащей лабораторной практики»;

– Федеральный закон Российской Федерации от 
12.04.2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств».

Участок имплантации на гистоморфометрическое 
исследование захватывал дерму, гиподерму, слой 
имплантата, фасцию, мышцу (рис. 1). Характеристики 
сеточного имплантата «Эсфил стандартный» согласно 
микроскопическому анализу сеточных имплантатов: 
состав – пучки моноволокна полипропилена, пори-
стость фибробластического – 85 %, размер дефектов 
тканей – 30–40 мкм.

Приготовление и окраска каждого препарата 
(рис. 2) выполнялась в двух вариантах: гематокси-
лин- эозином и по Маллори на разных стёклах лабо-
раторией Гемохелп (г. Нижний Новгород).

Съёмка микрофото проводилась на микровизо-
ре медицинском проходящего света «Микровизор 
μVizo-103» (АО «ЛОМО», Россия) (рис. 3) с матрицей 
3.2 Мпкс (полные размеры кадра – 1024 × 882 пкс, 
ширина инфополосы – 88 пкс) объективами «План-
ахромат» и «Стигахромат» с цифровым масштабом 
× 1 (без цифрового увеличения). Всего в исследовании 
снято и подвергнуто анализу 552 микрофото.

При морфологическом описании микрофото при-
меняли полное увеличение снимка, включающее 
линейное увеличение микровизора и цифровое 
программное увеличение участка снимка. Напри-
мер, в случае цифрового программного увеличе-
ния участка микрофото на 300 %, полученного при 
линейном увеличении микровизора × 250, полное 
увеличение снимка составит × 1000. При измерениях 
площадей и подсчёте клеток цифровое увеличение 
не применяли.

Обработка микрофото выполнялась с помощью 
программы ImageJ 1.53k (версия для публичного 
использования). При анализе изображений еди-
ницей первичного измерения принято количество 
пикселей. Преобразование в мкм проводился про-
граммой в зависимости от установленной плотности 

Рис. 3. Микровизор μVizo-103.

Fig. 3. Microvisor μVizo-103.
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пикселей снимка применяемого объектива (табл. 1). 
Преобразование абсолютного количества пикселей 
площадного объекта в мкм2 выполнялось согласно 
инструкции к микровизору μVizo (формула 4).

Площадь объекта S1, мкм2 вычислялась по формуле: 
S1=S2 × kув, (4)
где S2 – площадь объекта, пкс;
kув – коэффициент преобразования линейного уве-

личения:
при ув. × 63 kув = 0,28, при ув. × 250 kув = 4,41.
Критерием включения микрофото в расчёты 

показателей являлось наличие в препарате врос-
шего волокна имплантата или полости, окружаю-
щей имплантат (далее – ПОИ), содержащей или 
не содержащей волокно. ПОИ является суммой 
площади среза волокна имплантата (при наличии) 

и площади жидкостного включения вокруг него. По 
данным литературы данная полость не имеет опре-
делённого названия, ряд авторов [14; 15] называли 
полость вокруг волокна имплантата «зазором» или 
«пустотами».

Цифровая обработка микрофото проводилась со-
гласно рекомендациям R. L. Easton (2012) [16], а также 
методике, представленной в работе Мишиной Е. С. 
(2016) [17]. При выполнении гистоморфометрии ва-
рианты окраски препарата и кратность оптического 
увеличения выбирались в зависимости от измеряе-
мого показателя (табл. 2). В зависимости от способа 
измерения или подсчёта изучаемые объекты раз-
деляли на площадные и точечные [18].

Измерение площадных объектов проводилось 
мкм2 по их периметру (рис. 4), за исключением пло-

Таблица 1. Показатели оптической системы микровизора в зависимости от объектива
Table 1. Indicators of the optical system of the microvisor  depending on the lens

Наименование 
объектива / Lens 
name

Линейное увеличение и 
числовая апертура объективов 
с видеоадаптером / 
Linear magnification and 
numerical aperture of lenses with 
a video adapter

Линейное 
увеличение 
микровизора / 
Linear magnification 
of the microvisor

Линейное поле в 
плоскости объекта, 
диагональ, мкм / 
Linear field in the 
plane of the object, 
diagonal, µm

Плотность 
пикселей на 
мкм / 
Pixel density 
per µm

Планахромат 
5/0,10 ∞/- / 
Planachromate 
5/0, 10 ∞/-

3,0/0,10 63 2540 0,532

Стигмахромат 
20/0,45 ∞/0,17 / 
Stigmachromate 
20/0.45 ∞/0.17

12,5/0,45 250 630 2,145

Таблица 2. Выбор варианта окраски препарата и оптического увеличения микровизора в зависимости от измеряемого 
показателя
Table 2. The choice of specimen staining and the optical magnification of the microvisor, depending on the measured indicator

Измеряемый показатель / Measured indicator

Окраска / Stain Оптическое увеличение / 
Optical magnification 

Гематоксилин-
эозином / H&E

По Маллори / 
Mallory × 63 × 250

Площадные объекты /Areal objects

ПОИ / ISC – + + –

Коллагеновые волокна / Collagen fibers – + + –

Экстравазация эритроцитов / Erythrocytes extravasation + – – +

Отёк / Edema + – – +

Полнокровные сосуды / Full-blooded vessels + – – +

Очаги некрозов / Necrosis loci + – – +

Точечные объекты / Micro objects

Клеточные элементы / Cellular elements + – – +
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Рис. 4. Диалоговые окна при вычислении площади объектов в программе ImageJ с заполнением базы данных в программе MS Excel.

Fig. 4. Dialog boxes when calculating the area of objects in the ImageJ program with filling in the database in MS Excel.

Рис. 5. Работа в диалоговом окне инструмента «Histogram» (A, C) на примере двух, соответствующих окнам, микрофото (B, D) 
с разной интенсивностью окрашивания микропрепаратов (объяснение в тексте).

Fig. 5. Work in the dialog box of the "Histogram" tool (A, C) on the example of two corresponding microphotos (B, D) with different intensity 
of staining of micro-specimens (explanation in the text).

B

D

A

C
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щади коллагеновых волокон. Одно поле зрения 
без информационной полосы при увеличении × 63 
составляет 800000 мкм2, а при × 250 поле зрения – 
200000 мкм2. С целью единообразного представ-
ления результатов площади ПОИ и коллагеновых 
волокон пересчитывали на поле зрения в 200000 
мкм2. Площадь ПОИ считали по периметру вне за-
висимости от расположения в ней среза волокна 
имплантата. Мелкими жидкостными включениями 
считали тканевые включения, расположенные вне 
ПОИ.

При микроскопическом описании процессы ангио-
генеза и васкулогенеза не разделялись – использо-
вался термин неоваскулогенез [19].

Площадь коллагеновых волокон измерялась 
инструментом «Histogram» в программе ImageJ 
(рис. 5) согласно рекомендациям [16]. На гисто-
грамме выбирался синий канал (1), затем на при 
наведении на левый широкий пик гистограммы (2) 
показывается параметр «count» (3). Левый широкий 
пик гистограммы отражает окрашенные по Маллори 
коллагеновые волокна, а параметр «count» – подсчи-
тывает количество таких пикселей на всём снимке. 
Таким образом, данный способ позволяет точно из-
мерить площадь коллагеновых волокон на снимке 
вне зависимости от интенсивности окрашивания 
микропрепарата красителем и нестабильности осве-
щённости поля. Правый пик (4) показывает долю 

Рис. 6. Пример участка микрофото с ЗИПТ: гигантские клетки инородных тел (ГКИТ) (1) рядом с волокнами имплантата (2), вокруг 
прослойки жидкости (3), 14 сутки после операции. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. × 1000.

Fig. 6. An example of micropicture with ATZC: GFBC (1) near the implant fibers (2), around the fluid layer (3), 14days after operation. H&E 
staining. Magnification × 1000.

Рис. 7. Стенка (1), заполненной жидкостью ПОИ (2) с ободком 
ЗИПТ (3). Окраска гематоксилин-эозином. Ув. × 250.

Fig. 7. Wall (1), filled in with water of ISC (2) with ATZC surrounding 
area (3). H&E staining. Magnification × 250.

Рис. 8. Пояснения к предложенной зональности области 
имплантации.

Fig. 8. Explanations to the offered zoning of the implantation area.
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синего фона препарата вследствие его окрашивания 
по Маллори.

Клеточные элементы считали точечными объ-
ектами. Подсчёт клеток проводился только в зоне 
изменений прилегающих тканей (далее – ЗИПТ) без 
специфического окрашивания на типы клеток.

При микроскопии области имплантации установ-
лено, что вокруг волокна имплантата или ПОИ фор-
мировалась зона (греч. zone – пояс) со специфическим 
изменением ткани по клеточному и волокнистому 
составам (рис. 6, 8) – ЗИПТ. Во всех наблюдениях дан-
ная зона не превышала 50 мкм в ширину (рис. 7). 
В литературе данная область описывается по-раз-
ному: воспалительно- клеточного инфильтрата вокруг 

нитей эндопротезов, лейкоцитарный вал. Инфильтрат 
отграничивает инородное тело, последовательно 
формируя барьеры, предшествующие образованию 
грануляционной ткани.

Для статистической обработки полученных дан-
ных применяли компьютерную программу StatSoft 
Statistica 12 согласно рекомендациям О. Ю. Ребровой 
(2002). В исследовании применялся 5 % доверитель-
ный интервал. Проверку нормальности распределе-
ния количественных признаков не проводили, так 
как полученные данные рассматривали как непара-
метрические. С целью оценки распределения непре-
рывных величин в несвязанных группах использо-
вали U-критерий Манна- Уитни. Группы исследования 

Таблица 3. Медиана с указанием квартилей показателей гистоморфометрии ЗИПТ и окружающих тканей у животного 
на 5 сутки после операции на 200.000 мкм2

Table 3. Median with indication of quartiles of histomorphometry indicators ATZC and surrounding tissues in the animal on the 
5th day after surgery by 200,000 µ2

Показатель / Indicator Окружающие ткани / 
Surrounding tissues ЗИПТ / ATZC Δ, % р, U

Площадные объекты, мкм2 / Areal objects, µm2

Экстравазация эритроцитов / 
Erythrocytes extravasation 0 [0; 0] 700 [0; 10200] – 0,002*

Отёк / Edema 10600 [8150; 18750] 11800 [5850; 26900] + 11,3 0,064

Полнокровные сосуды / Full blooded vessels 400 [75; 1300] 4600 [2200; 11900] + 1050,0 < 0,001*

Точечные объекты, абс. / Micro objects, abs.

ГКИТ / GFBC 0 [0; 40] 400 [280; 400] – < 0,001*

Гранулоциты / Granulocytes 160 [80; 320] 240 [160; 240] + 50,0 0,074

Лимфоциты / Lymphocytes 160 [120; 280] 320 [200; 680] + 100,0 0,019*

Фибробласты / Fibroblasts 320 [240; 640] 640 [400; 840] + 100,0 0,017*

Фиброциты / Fibrocytes 320 [160; 560] 240 [160; 400] -25,0 0,085

Примечание: * – различие статистически значимо (р ≤ 0,05).
Note: * – the difference is statistically significant (р ≤ 0,05).

Рис. 9. Значимо отличающиеся показатели 
(медиана) между ЗИПТ и окружающими тканями 
на 200.000 мкм2.

Fig. 9. Significantly different indicators (median) 
between ATZC and surrounding tissues by 200,000 
µm2.
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формировались простым поочерёдным способом 
рандомизации.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведённое гистоморфометрическое исследова-
ние (табл. 3, рис. 9) области имплантации показало, 
что ГКИТ и экстравазация эритроцитов встречались 
преимущественно в ЗИПТ (р < 0,001 и р = 0,002, U-кри-
терий, соответственно) в отличии от окружающих 
тканей, в которых отмечены лишь единичные случаи. 
Площадь полнокровных сосудов в ЗИПТ была в 9,5 
раз (p < 0,001, U-критерий) больше, чем в окружаю-
щих тканях.

ЗИПТ характеризовалась преобладанием над 
окружающими тканями количества всех исследуе-
мых клеток за исключением фиброцитов. Однако 
статистически значимые различия получены только по 
лимфоцитам и фибробластам – их больше на 100,0 % 
(р = 0,019 и р = 0,017, U-критерий, соответственно).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В процессе морфологического исследования обла-
сти имплантации в эксперименте выявлены элементы 
области имплантации: полость, окружающая имплантат 
(ПОИ) и зона изменений прилегающих тканей (ЗИПТ), 
отличающаяся от окружающих тканей пространствен-
ной ориентированностью клеточных и волокнистых 
структур относительно имплантата, присутствием 
гигантских клеток инородных тел (р < 0,001) и экстра-
вазации эритроцитов (р = 0,002), большей площадью 
полнокровных сосудов в 9,5 раз (р < 0,001), большим на 
100,0 % количеством лимфоцитов (р = 0,019) и фибро-
бластов (р = 0,017). Изучение ЗИПТ имеет ключевое 
значение в морфологической оценке местных процес-
сов заживления раны в условиях присутствия имплан-
тата, так как выделение данных объектов позволяет 
получить не только более информативные и объектив-
ные данные исследования, но и повысить качество 
оценки характера течения репаративных процессов 
в зоне имплантата.
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