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Резюме

Цель исследования. Изучение возможностей фармакологической регуляции местного и системного воспалительного 
ответа, стимулирования репаративной регенерации при протезирующей пластике при грыжах брюшной стенки.
Материалы и методы. Эксперимент выполнен на 92 разнополых крысах чистой линии, разделённых на 4 группы. I группа 
(контрольная) получала исключительно 1 мл 0,9 % раствора натрия хлорида. II группа – гидроксиэтилдиметилдигидро-
пиримидин 21 мг/сут. III группа – калия оротат 10,5 мг/сут. IV группа – метилурацил 14 мг/сут.
Под наркозом производилась установка сетчатого имплантата 4 × 2 см в слой между гиподермой и поверхностной фасцией. 
Вывод животных из эксперимента выполнялся на 5 (n = 52) и на 14 сутки (n = 40). Участок имплантации на гистоморфо-
метрическое исследования захватывал дерму, гиподерму, слой имплантата, фасцию, мышцу. Приготовление и окраска 
препаратов выполнялись гематоксилин- эозином и по Маллори.
Результаты. 1. На 5 сутки после операции II группа (гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин) отличалась выраженным 
неоваскулогенезом (р = 0,002, U-критерий) и более активными процессами формирования и созревания соединитель-
ной ткани (р = 0,024, U-критерий) с низким показателем иммунной реакции на инородное тело (р = 0,044, U-критерий). 
III (оротат калия) и IV группы (метилурацил) характеризовались снижением воспалительной реакции с одновременным 
увеличением отёка тканей (р < 0,001, U-критерий), замедлением формирования и созревания соединительной ткани 
(р = 0,016, U-критерий).
2. На 14 сутки после операции II группа (гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин) характеризовалась увеличением 
площади неоваскулогенеза на 208,0 % (р < 0,001, U-критерий), уменьшением объема жидкостных скоплений на 63,4 % 
(р < 0,001, U-критерий), усилением процессов формирования и созревания соединительной ткани преимущественно за 
счет увеличения числа фиброцитов на 333,3 % (р < 0,001, U-критерий). Показатели иммунной реакции на инородное тело 
имели значимые отличия (р < 0,001, U-критерий).
Заключение. Применение оротата калия и метилурацила снижает воспалительную реакцию в тканях области импланта-
ции, однако ассоциировано с появлением жидкостных компонентов и со снижением образования соединительнотканных 
клеток. Использование гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина лишено вышеуказанных недостатков, характеризуется 
преобладанием процессов регенерации и неоваскулогенеза, что позволяет использовать его как препарат фармакологи-
ческого сопровождения протезирующей герниопластики.

Ключевые слова:
протезирующая пластика, грыжи живота, зона имплантации, гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин, воспалительная 
реакция, лимфоциты, фибробласты, неоваскулогенез
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Abstract

Purpose of the study. Study of the possibilities of pharmacological regulation of local and systemic inflammatory response, 
stimulation of reparative regeneration in prosthetic repair of abdominal wall hernias.
Materials and methods. The experiment was carried out on 92 rats of both sexes of a pure line, divided into 4 groups. Group I 
(control) received only 1 ml of 0.9 % sodium chloride solution. Group II – hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine 21 mg/day. 
Group III – potassium orotate 10.5 mg/day. Group IV – methyluracil 14 mg/day.
Under anesthesia a mesh implant 4 × 2 cm was placed in the layer between the hypodermis and the superficial fascia. Animals 
were withdrawn from the experiment on days 5 (n = 52) and 14 days (n = 40). The site of implantation for histomorphometric 
studies captured the dermis, hypodermis, implant layer, fascia, and muscle. The preparation and staining of the preparations 
were carried out with hematoxylin- eosin and by Mallory.
Results. 1. On the 5th day after the operation group II (hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine) was characterized by pronounced 
neovasculogenesis (p = 0.002, U-test) and more active processes of formation and maturation of connective tissue (p = 0.024, 
U-test) with a low immune response to a foreign body (p = 0.044, U- test). III (potassium orotate) and IV groups (methyluracil) were 
characterized by a pronounced decrease in the inflammatory response with a simultaneous increase in tissue edema (p < 0.001, 
U-test), slowing down the formation and maturation of connective tissue (p = 0.016, U-test).
2. On the 14th day after the operation, group II (hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine) was characterized an increase in 
the area of neovasculogenesis by 208.0 % (p < 0.001, U -criterion), a decrease in the volume of fluid accumulations by 63.4 % 
(p < 0.001, U-criterion), an increase in the processes of formation and maturation of connective tissue, mainly due to an increase 
in the number of fibrocytes by 333.3 % (p < 0.001, U-criterion). The parameters of the immune response to a foreign body had 
significant differences (p < 0.001, U-test).
Conclusion. The use of potassium orotate and methyluracil reduces the inflammatory response in the tissues of the implantation 
area, however, it is associated with the appearance of liquid components and with a decrease in the formation of connective 
tissue cells. The use of hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine is devoid of the above disadvantages, it is characterized by the 
predominance of regeneration and neovasculogenesis processes, which allows it to be used as a pharmacological support drug 
for prosthetic hernioplasty.

Keywords:
prosthetic repair, abdominal hernia, implantation zone, hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine, inflammatory response, lymphocytes, 
fibroblasts, neovasculogenesis
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Неудовлетворенность результатами хирургического 
лечения пациентов с грыжами передней брюшной 
стенки обусловлена отсутствием тенденции к сниже-
нию послеоперационных осложнений, частота которых 
варьируется в диапазоне 0,4–34 % [1–4]. На первом 
месте в структуре послеоперационных осложнений 
превалирует образование сером и гематом [5; 6].

Одним из важнейших элементов патогенеза после-
операционных осложнений при протезирующей гер-
ниопластике является ассоциированная воспалитель-
ная реакция парапротезных и паравульнарных тканей 
в ответ на хирургическое повреждение и инородное 
тело (имплантат) [7; 8]. Вместе с этим такая реакция 
запускает системный воспалительный иммунный 
каскад, главная роль в котором отводится нарушению 
в соотношении про- и противовоспалительных цито-
кинов [6; 9; 10]. Такой дисбаланс стимулирует мигра-
цию в паравульнарные ткани измененный клеточный 
состав иммунного и фибробластического ряда [11; 
12], дальнейшая пролиферация которых вызывает 
экссудативную реакцию, снижает репарацию тканей, 
что и приводит к появлению осложнений, в первую 
очередь, жидкостных [13; 14].

Ранее авторами изучено влияние препарата пири-
мидинового ряда гидроксиэтилдиметилдигидропири-
мидина (МНН) на системный воспалительный процесс 
при протезирующей герниопластике [15]. По результа-
там промежуточного исследования сформулирована 
гипотеза: «Регулирование реакции воспаления на 
имплантацию протеза при герниопластике, проявляю-
щееся в изменении концентрации цитокинов крови, 
позволяет снижать послеоперационные осложнения». 
Однако данные о морфологических изменениях эле-
ментов тканей области имплантации при применении 
препаратов пиримидинового ряда изучены не были.

Цель исследования: изучение возможностей фар-
макологической регуляции местного и системного 
воспалительного ответа, стимулирования репаратив-
ной регенерации при протезирующей пластике при 
грыжах брюшной стенки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на разнополых крысах 
(n = 92) чистой линии Wistar массой (М ± δ) 512,1 ± 
91,6 г. Исследование проводилось в SPF виварии базе 
лаборатории центра генетических коллекций лабо-
раторных животных Федерального государственного 
автономного образовательного учреждения высшего 
образования «Национальный исследовательский 
Нижегородский государственный университет им. 
Н. И. Лобачевского» (ННГУ). Исследование включало 
4 серии эксперимента проводимые в 2018–2021 гг.

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»;

Рис. 1. Элементы выполнения операции в эксперименте: A) подготовка операционной и введение животного в наркоз, 
B) имплантация сетчатого протеза по типу «onlay», C) вид раны после ушивания.

Fig. 1. Elements of the operation in the experiment: A) preparation of the operating room and the introduction of the animal into anesthesia, 
B) implantation of a mesh prosthesis of the "onlay" type, C) type of wound after suturing.

A B C
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– Федеральный закон Российской Федерации от 
12.04.2016 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств».

I группа являлась контрольной – никакого дополни-
тельного воздействия на реакцию воспаления в области 

имплантации животные не получали. Во II–IV группах 
(основные) применяли различные варианты влияния 
на реакцию воспаления в области имплантации.

Расчёт дозы изучаемого препарата проводили на 
среднюю массу крысы в исследовании от рекомен-

Рис. 2. Полости, окружающие имплантат (ПОИ), одна из которых 
сохранила срез волокна имплантата, 5 сутки после операции 
(окраска гематоксилин-эозин, оптическое увеличение × 250).

Fig. 2. Implant surrounding cavities (ISC), one of which retained 
a section of the implant fiber, 5 days after surgery (H&E staining, 
optical magnification × 250).

Рис. 3. Зональность области имплантации.

Fig. 3. Zoning of the implantation area.

Рис. 4. Ме [Q1; Q3] площадных показателей в 1 позе зрения области имплантации (200.000 мкм2) на 5 сутки после операции, мкм2.

Fig. 4. Ме [Q1; Q3] areal indicators in 1 position of vision of the implantation area (200,000 mm2) on the 5th day after surgery, µm2.

Таблица 1. Разница показателей из таблицы 1 к рисунку 1 по отношению к I группе
Table 1. The difference of indicators from Table 1 to Figure 1 in relation to group I

№ группы / Group No.
ПОИ / ISC Волокна соединительной ткани / Connective tissue fibers

 % р, U  % р, U

II +22,5 0,283 +21,0 0,161

III +58,3 0,004 +57,4 0,007

IV +82,9 < 0,001 +258,0 < 0,001

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые отличия. 
Note: statistically significant differences are highlighted in bold front.
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дуемой суточной максимальной дозы на 1 человека 
весом 70 кг, согласно актуальной официальной ин-
струкции к препарату. При перерасчёте дозировки 
лекарственных препаратов на животное коэффици-
ент метаболизма (5,89–5,89 для крысы) в расчёт не 
применяли по причине того, что различные вещества 
имеют различный коэффициент метаболизма (Blais E., 
Rawls K. et al., 2017), а исследований по коэффици-
енту метаболизма препаратов пиримидинового ряда, 
а также по цитокинам в литературе не установлено.

I группа получала исключительно 1 мл 0,9 % рас-
твора натрия хлорида, то есть специфического фар-
макологического лечения не получала. II группа – 
гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина (hydroxy
ethyldimethyldihydropyrimidine, АО «Татхимфармпре-
параты», Россия) 21 мг/сут. III группа – калия оротат 
(kalii orotati, Renewal – ПФК «Обновление», Россия) 
10,5 мг/сут. IV группа – метилурацил (methyluracil, 
Renewal – ПФК «Обновление», Россия) 14 мг/сут. При-
готовление растворов на основе 1 мл 0,9 % раствора 
натрия хлорида проводили ex tempore. Введение 
препарата выполняли внутрижелудочным зондом 
с оливой по традиционной методике под наркозом.

После подготовки операционного поля выполняли 
имплантацию сетчатого протеза 4 × 2 см в слой между 
гиподермой и поверхностной фасцией (слой анало-
гичный onlay extraperitoneal). Фиксировали протез 
двумя узловыми швами. Рану ушивали непрерывным 
швом (рис. 1).

Вывод животных из эксперимента проводили на 5 
(n = 52) или на 14 сутки (n = 40). Участок имплантации 
на гистоморфометрическое исследования захватывал 
дерму, гиподерму, слой имплантата, фасцию, мышцу.

Приготовление и окраска каждого препарата вы-
полнялась в двух вариантах гематоксилин- эозином 
и по Маллори на разных стёклах лабораторией Гемо-
хелп (Нижний Новгород).

Выполнение снимков проводили на микровизо-
ре медицинском проходящего света «Микровизор 
μVizo-103» (АО «ЛОМО», Россия) с матрицей 3.2 
Мпкс (полные размеры кадра 1024 × 882 пкс, ширина 
инфополосы 88 пкс) объективами «Планахромат» 
и «Стигахромат» с цифровым масштабом × 1 (т.е. без 
цифрового увеличения).

Обработка микрофото выполнялась с помощью 
программы ImageJ 1.53k (версия для публичного ис-

Рис. 5. Ме [Q1; Q3] площадных показателей в зоне изменений прилегающих тканей области имплантации (20.000 мкм2) на 5 сутки 
после операции, мкм2.

Fig. 5. Ме [Q1; Q3] areal indicators in the zone of changes in the adjacent tissues of the implantation area (20,000 mm2) on the 5th day after 
surgery, µm2.

Таблица 2. Разница показателей из таблицы к рисунку 5 по отношению к I группе 
Table 2. The difference of indicators from the table to Figure 5 in relation to group I

№ группы / 
Group No.

Экстравазация 
эритроцитов / 

Erythrocytes extravasation

Мелкие жидкостные 
скопления / 

Little fluid collections
Сосуды / Vessels Очаги некрозов / 

Necrosis loci

 % р, U  % р, U  % р, U  % р, U

II -100,0 0,082 +22,9 0,651 +264,4 0,002 - -

III -40,0 0,052 +60,6 0,279 -8,9 0,900 - -

IV +120,0 0,637 +144,1 0,002 +11,1 0,804 - -

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые отличия. 
Note: Statistically significant differences are highlighted in bold.
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пользования). При анализе изображений единицей 
первичного измерения было количество пикселей. 
Дальнейший перерасчёт в мкм проводили автомати-
чески в зависимости от плотности пикселей снимка 
применяемого объектива.

Критерием включения микрофото в расчёты пока-
зателей было наличие в препарате вросшего волокна 
имплантата или полость, окружающая имплантат (да-
лее – ПОИ). При выполнении среза препарата микро-
томом высокая плотность волокна имплантата, отгру-
жённого отёчной жидкостью, приводила к выпадению 
среза волокна из микропрепарата – в этих случаях 
ПОИ оставалась пустой. Таким образом, ПОИ является 
суммой площади среза волокна имплантата и пло-
щади жидкостного включения вокруг него (рис. 2).

Расчёт площади экстравазаций эритроцитов, жид-
костных включений (вне ПОИ), сосудов и некрозов 
проводился на препаратах, окрашенных гематокси-
лин- эозином, а площадь дефекта от имплантата – 
окрашенных по Маллори.

Расчёт объёма соединительнотканных волокон 
проводили на препаратах окрашенных по Маллори 
при линейном увеличении микровизора × 63, путём 
установления высоты (параметр «count») левого пика 
гистограммы синего канала микрофотографии. Правый 
пик показывает вклад светлого синего фонового оттенка 

всех препаратов, окрашенных по Маллори. Приме-
нение инструмента «Histogram» позволяло избежать 
неточностей при ручном вычислении площади соеди-
нительнотканных волокон даже в условиях различной 
интенсивности окрашивания препарата красителем.

Подсчёт количества клеточных элементов про-
водили на препаратах, окрашенных гематоксилин- 
эозином без специфического окрашивания на типы 
клеток. Гигантские клетки инородных тел (далее – 
ГКИТ) считали по всей плоскости снимка.

В исследовании установлено, что вокруг волокна 
имплантата или ПОИ формировалась зона (греч. zone – 
пояс) со специфическим изменением ткани (рис. 3).

Стоит отметить, что во всех наших наблюдениях 
данная зона ограничивалась условной границей в 50 
мкм. Так как описания данной области в литературе 
найдено не было, мы предложили термин «зона 
изменений прилегающих тканей» (далее – ЗИПТ) 
области имплантации, которая характеризовалась:

– наличием ГКИТ (можно их наблюдать исключи-
тельно в данной области);

– более высокой плотностью ткани, как клеточных, 
так и волокнистых структур;

– пространственная ориентированность клеточ-
ных и волокнистых структур относительно волокна 
имплантата или ПОИ.

Рис. 6. Ме [Q1; Q3] клеточных показателей в зоне изменений прилегающих тканей области имплантации на 5 сутки после операции, 
шт. на 20.000 мкм2.

Fig. 6. Me [Q1; Q3] of cellular parameters in the zone of changes in adjacent tissues of the implantation area on the 5th day after surgery, 
pcs. per 20,000 µm2.

Таблица 3. Разница показателей из таблицы 3 к рисунку 6 по отношению к I группе
Table 3. Difference of indicators from Table 3 to Figure 6 in relation to Group I

№ 
группы 
/ Group 
No.

ГКИТ / GFBC Гранулоциты / 
Granulocytes

Лимфоциты / 
Lymphocytes 

Фибробласты / 
Fibroblasts 

Фиброциты / 
Fibrocytes

 % р, U  % р, U  % р, U  % р, U  % р, U

II +30,0 0,015 -33,3 0,317 -62,5 0,044 -25,0 0,183 +50,0 0,024

III -20,0 0,653 -16,7 1,000 -12,5 0,251 -50,0 0,016 +16,7 0,918

IV -40,0 0,040 -33,3 0,747 +50,0 0,094 -37,5 0,243 -66,7 0,015

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые отличия. 
Note: Statistically significant differences are highlighted in bold.
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Рис. 7. Наиболее типичные для групп примеры микрофото области имплантации на 5 сутки после операции (окраска гематоксилин-
эозин): снимок слева – общий план, оптическое увеличение × 63; снимок справа – ЗИПТ, оптическое увеличение × 250, цифровое 
увеличение участка снимка 300 %.

Fig. 7. The most typical examples for groups of microphotos of the implantation area on the 5th day after surgery (hematoxylin-eosin 
staining): the image on the left is the general plan, optical magnification × 63; the image on the right is ATZC, optical magnification × 250, 
digital magnification of the image area 300 %.

I группа / Group I

II группа / Group II

III группа / Group III

IV группа / Group IV 
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Для счёта гранулоцитов, лимфоцитов, фибробла-
стов и фиброцитов поле зрения делили инструментом 
«grid» на 80 квадратов (без учёта инфополосы снимка, 
занимающей 20 квадратов) и счёт проводили только по 
8 квадратам, прилегающим к волокну имплантата или 

ПОИ. Таким образом, подсчитанные числовые значения 
клеточных элементов, отражали ситуацию конкретно 
в ЗИПТ. По этой причине последующего перерасчёта 
полученного количества клеточных элементов на всё 
поле зрения (умножения в 10 раз) не производили.

Рис. 8. Ме [Q1; Q3] площадных показателей в 1 позе зрения области имплантации (200.000 мкм2) на 14 сутки после операции, мкм2.

Fig. 8. Ме [Q1; Q3] areal indicators in 1 position of vision of the implantation area (200,000 mm2) on the 14th day after surgery, µm2.

Таблица 4. Разница показателей из таблицы 4 к рисунку 8 по отношению к I группе
Table 4. Difference of indicators from Table 4 to Figure 8 in relation to Group I

№ группы / Group No.
ПОИ / ISC Волокна соединительной ткани / Connective tissue fibers

 % р, U  % р, U

II -41,1 0,002 -0,7 0,884

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые отличия. 
Note: statistically significant differences are highlighted in bold front.

Рис. 9. Ме [Q1; Q3] площадных показателей в зоне изменений прилегающих тканей области имплантации (20.000 мкм2) на 14 сутки 
после операции, мкм2.

Fig. 9. Ме [Q1; Q3] areal indicators in 1 position of vision of the implantation area (200,000 µm2) on the 14th day after surgery, µm2.

Таблица 2. Разница показателей из таблицы к рисунку 5 по отношению к I группе 
Table 2. The difference of indicators from the table to Figure 5 in relation to group I

№ группы / 
Group No.

Экстравазация 
эритроцитов / 

Erythrocytes extravasation

Мелкие жидкостные 
скопления / 

Little fluid collections
Сосуды / vessels Очаги некрозов / 

Necrosis loci

 % р, U  % р, U  % р, U  % р, U

II - - -63,4 < 0,001 +208,0 < 0,001 - -

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые отличия. 
Note: Statistically significant differences are highlighted in bold.
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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 
формировались простым поочерёдным способом 
рандомизации.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты сравнения групп на 5 сутки после опе-
рации: (52 животных – 312 полей зрения) в результате 
исследования с применением разработанного спо-
соба оценивания реакции тканей области импланта-
ции после протезирующей пластики грыжевых ворот 
в эксперименте с применением новых цифровых 
технологий обработки изображений получены сле-
дующие данные (рис. 4–6, табл. 1–3).

Установлено, что на 5 сутки после операции II 
группа отличалась наибольшей площадью сосудов 
среди прочих групп, по сравнению с контролем раз-
ница составила 264 % (р = 0,002, U-критерий). По 

клеточному составу: ГКИТ и фиброцитов по сравне-
нию I группой (контрольной) было на 30 % (р = 0,002, 
U-критерий) и 50 % (р = 0,024, U-критерий) больше, 
соответственно; а лимфоцитов на 63 % (р = 0,044, 
U-критерий) меньше.

К 5 суткам послеоперационного периода III и IV 
группы характеризовались значимым увеличением 
полости, окружающей имплантат на 58 % (р = 0,004, 
U-критерий) и 83 % (р < 0,001, U-критерий) по срав-
нению с контролем, соответственно. Все группы ос-
новного исследования имели меньше фибробластов 
по сравнению с контролем, однако только III группа 
значимо отличалась на 50 % (р = 0,016, U-критерий). 
IV группа в отличие от прочих основных групп имела 
более низкое количество фиброцитов на 67 % по срав-
нению с контролем.

Таким образом, на 5 сутки после операции все ис-
следуемые группы характеризовались отклонением 
от контроля показателей реакции тканей области 
имплантации (рис. 7). II группа отличалась выражен-
ным неоваскулогенезом и более активными процес-
сами формирования и созревания соединительной 
ткани с низким показателем иммунной реакции на 
инородное тело. III и IV группы характеризовались 
выраженным снижением воспалительной реакции 
с одновременным увеличением отёка тканей, замед-
лением формирования и созревания соединительной 
ткани.

Рис. 10. Ме [Q1; Q3] клеточных показателей в зоне изменений прилегающих тканей области имплантации на 14 сутки после 
операции, шт. на 20.000 мкм2.

Fig. 10. Ме [Q1; Q3] cellular parameters in the zone of changes in adjacent tissues of the implantation area on the 14th day after surgery, 
pcs. per 20,000 µm2.

Таблица 6. Разница показателей из таблицы 6 к рисунку 10 по отношению к I группе
Table 6. Difference of indicators from Table 6 to Figure 10 in relation to Group I

№ 
группы 
/ Group 
No.

ГКИТ / GFBC Гранулоциты / 
Granulocytes

Лимфоциты / 
Lymphocytes 

Фибробласты / 
Fibroblasts 

Фиброциты / 
Fibrocytes

 % р, U  % р, U  % р, U  % р, U  % р, U

II +13,0 0,987 -80,0 < 0,001 -52,4 < 0,001 -41,7 0,020 +333,3 < 0,001

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые отличия. 
Note: Statistically significant differences are highlighted in bold.
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Результаты сравнения I и II группы на 14 сутки 
после операции: (40 животных – 240 полей зрения) 
(рис. 8–10, табл. 4–6).

На 14 сутки после операции II группа по сравнению 
с контрольной имела значимо меньшую на 41,1 % 
(р = 0,002, U-критерий) площадь полости, окружаю-
щей имплантат (рис. 8), и мелких жидкостных скопле-
ний на 63,4 % (р < 0,001, U-критерий). Площадь сосу-
дов была больше чем в I группе на 208,0 % (р < 0,001, 
U-критерий). Значимых различий по прочим пло-
щадным показателям: волокнам соединительной 
ткани, экстравазации эритроцитов, очагам некрозов 
не выявлено (рис. 9).

Количество гранулоцитов и лимфоцитов во II группе 
(рис. 10) было меньше на 80,0 % (р < 0,001, U-критерий) 
и 52,4 % (р < 0,001, U-критерий), соответственно. ГКИТ 
значимых отличий не имели. Среди клеток соедини-
тельной ткани в соотношении 1/1,9 над фибробластами 
преобладали фиброциты, в отличие от I группы, в ко-
торой соотношение было «зеркальным» 4/1. То есть 
во II группе фибробластов было на 41,7 % (р = 0,020, 
U-критерий) меньше, а фиброцитов 333,3 % (р < 0,001, 
U-критерий) больше, чем в I (контрольной) группе.

Таким образом, на 14 сутки после операции II 
группа также, как и на 5 сутки после операции, харак-
теризовалась отклонением от контроля показателей 
реакции тканей области имплантации. II группа вновь 
отличилась высокими результатами, отражающими 
формирование сосудов и процессы формирования 
и созревания соединительной ткани (рис. 11). Показа-
тели отёка тканей и иммунной реакции на инородное 
тело были менее выражены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. На 5 сутки после операции все исследуемые 
препараты пиримидинового ряда приводили к откло-
нению показателей реакции тканей области имплан-
тации от группы контроля (изотонический раствор 
натрия хлорида). II группа (ксимедон) отличалась 
выраженным неоваскулогенезом и более активными 
процессами формирования и созревания соедини-
тельной ткани с низким показателем иммунной реак-
ции на инородное тело. III (оротат калия) и IV группы 
(метилурацил) характеризовались выраженным сни-
жением воспалительной реакции с одновременным 

Рис. 11. Наиболее типичные для I и II группы примеры микрофото области имплантации на 14 сутки после операции (окраска 
гематоксилин-эозин): снимок слева – оптическое увеличение × 63; снимок справа – оптическое увеличение × 250, цифровое 
увеличение участка снимка 300 %.

Fig. 11. The most typical examples for group I and II are microphotos of the implantation area on the 14th day after surgery (H&E staining): 
the image on the left is optical magnification × 63; the image on the right is optical magnification × 250, the digital magnification of the image 
area is 300 %.

I группа / Group 1

II группа/ Group II
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увеличением отёка тканей, замедлением формиро-
вания и созревания соединительной ткани.

2. На 14 сутки после операции II группа (ксимедон) 
также, как и на 5 сутки после операции, характери-
зовались отклонением от контроля (изотонический 
раствор натрия хлорида) показателей реакции тканей 

области имплантации. II группа вновь отличилась 
высокими результатами, отражающими формиро-
вание сосудов и процессы формирования и созрева-
ния соединительной ткани. Показатели отёка тканей 
и иммунной реакции на инородное тело были менее 
выражены.
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