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Введение. В статье рассмотрена одна из важнейших проблем современной сосудистой хирургии – выбор 
сосудистого протеза для выполнения реконструктивных хирургических вмешательств на магистральных со-
судах.

Цель. Провести морфологическое сравнение процесса формирования неоинтимы и vasa vasorum в экспери-
менте при применении разных типов сосудистых графтов.

Материал и методы. Исследование проведено на самках беспородных белых свиней (n=12). Животные 
были распределены на 2 группы: 1-я группа – с имплантацией синтетического сосудистого протеза из да-
крона, покрытого модифицированным желатином, 2-я группа – с имплантацией биологического сосудистого 
протеза, изготовленного из бычьего ксеноперикарда. Материалом для гистологического исследования были 
эксплантированные сосудистые протезы с сегментами брюшного отдела аорты. Срезы окрашивали гема-
токсилином и эозином, трихромом по Массону. Для морфометрического исследования использовали цифро-
вые изображения гистологических препаратов, полученные с цифровой камеры Leica DFC425, а также ска-
нированные цифровые изображения гистологических препаратов, полученные со сканера Leica Aperio AT2.

Результаты. При морфометрическом исследовании неоинтимы установлено, что через 3 и 6 месяцев по-
сле операции толщина сформированной неоинтимы при использовании синтетического сосудистого протеза 
значительно больше, чем при использовании биологического сосудистого протеза, изготовленного из бычьего 
ксеноперикарда (р<0,001). При этом эндотелизация образованной неоинтимы отмечена только в группе жи-
вотных с биопротезом. Вместе с тем у животных, которым был имплантирован биологический сосудистый 
протез, отмечено более раннее и выраженное формирование vasa vasorum.

Выводы. Формирование неоинтимы отмечается при использовании как биологического, так и синте-
тического сосудистого протеза. В группе животных, которым был имплантирован биопротез из бычьего  
ксеноперикарда, отмечена эндотелизация неоинтимы и выраженная васкуляризация, что свидетельству-
ет о бóльшей «физиологичности» данного протеза и выступает фактором, снижающим риск развития  
тромбоза.
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Введение
В связи с постоянно возрастающим количе-

ством сердечно-сосудистых заболеваний ожи-
дается увеличение числа реконструктивных 
оперативных вмешательств на магистральных 
сосудах, что неизбежно приведет к возрастанию 
потребности в качественных и доступных сосу-
дистых протезах [1]. В настоящее время идет по-
стоянный процесс разработки и совершенство-
вания существующих протезов кровеносных 
сосудов. Несмотря на применение современных 
технологий при изготовлении графтов, до сих 
пор еще не разработан сосудистый протез, ко-
торый своими биомеханическими свойствами 
отвечал бы всем необходимым требованиям [2].

Под неоинтимой сосудистого протеза пони-
мают новообразованную ткань, выстилающую 
внутреннюю поверхность протеза и образующу-
юся в результате организации тромботических 
масс, а также миграции гладкомышечных кле-
ток, фибробластов и эндотелиальных клеток со 
стороны нативного сосуда. Гиперплазия неоин-
тимы и накопление экстрацеллюлярного матрик-

са – типичный ответ на повреждение структур-
ных элементов сосудистой стенки, что зачастую 
приводит к стенозированию в зоне анастомоза. 
Поэтому от пролиферативной и функциональ-
ной активности вышеперечисленных клеток во 
многом зависит исход ремоделирования сосудов 
и результат реконструкции [3-5].

При выборе сосудистого графта важное усло-
вие – минимизация явления гиперплазии неоин-
тимы. Разработка биологического сосудистого 
протеза и внедрение его в клиническую практи-
ку, на наш взгляд, – перспективное направление 
для дальнейшего развития реконструктивной со-
судистой хирургии.

Цель исследования – провести морфологиче-
ское сравнение процесса формирования неоин-
тимы и vasa vasorum в эксперименте при приме-
нении разных типов сосудистых графтов.

Материал и методы
Протокол экспериментального исследова-

ния одобрен локальным этическим комитетом 
ГУО «Белорусская медицинская академия по-
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следипломного образования» (протокол № 3  
от 01.11.2018). Программа и методика исследо-
вания разработаны в соответствии с Европей-
ской конвенцией о защите позвоночных живот-
ных, используемых в экспериментальных или 
иных научных целях (ETS № 123 от 18.03.1986).

Эксперимент проводили на базе вивария 
научно-исследовательской лаборатории ГУО 
«Белорусская медицинская академия последи-
пломного образования» на самках беспородных 
белых свиней (n=12) массой 64,2±4,5 кг. Расчет 
необходимого размера выборки выполнен с по-
мощью программы G*Power (версия 3.1.9.7).  
До введения в эксперимент животные находи-
лись на карантине в течение 14 дней и содержа-
лись в стационарных условиях вивария на стан-
дартной лабораторной диете. 

Свиньи были разделены на 2 группы:
1-я группа (n=6) – животные с имплантаци-

ей синтетического сосудистого протеза (СП), 
покрытого модифицированным желатином – 
Gelsoft Vascutek Terumo (Terumo Corporation, 
Япония);

2-я группа (n=6) – животные с имплантацией 
биологического сосудистого протеза (БП), изго-
товленного из бычьего ксеноперикарда.

Для минимизации риска инфекционных ос-
ложнений за 1 час до операции каждой особи 
выполняли внутримышечное введение: бензати-
на бензилпенициллина 2 400 000 ЕД + новокаи-
новая соль бензилпенициллина 600 000 ЕД.

После укладки на операционный стол, фик-
сации конечностей и обработки операционного 
поля 5% спиртовым раствором йода животным 
выполняли срединную лапаротомию, выделяли 
инфраренальный отдел брюшной аорты. Пе-
ред пережатием аорты болюсно вводили неф-
ракционированный гепарин в дозе 100 МЕ/кг.  
После пережатия аорты выполняли резекцию ее 
участка на 10 мм ниже устьев почечных артерий  
и на 10 мм выше бифуркации. Резецированный 
сегмент линейно замещали используемыми со-
судистыми протезами с формированием прок-
симального и дистального анастомозов по типу 
«конец в конец» монофиламентной нитью 5\0  
с атравматическими иглами (рис. 1).

При наложении анастомозов оператор ис-
пользовал бинокулярную лупу (SurgiTel 

Рисунок 1. – Протезирование брюшной аорты с использованием синтетического (А)  
и биологического (В) сосудистых протезов 

Figure 1. – Abdominal aortic replacement using synthetic (A) and biological (B) vascular grafts

Compact, США). После восстановления крово-
тока по аорте, протезу и артериям выполняли 
тщательный гемостаз, ушивали париетальную 
брюшину над аортой и протезом. Лапаротомную 
рану послойно ушивали с последующей обра-
боткой швов спиртовым раствором антисептика 
и наложением асептической повязки.

Динамическую оценку витальных функций 
выполняли с помощью монитора DASH 3000 
(GE Healthcare, СШA). В течение операции 
осуществляли мониторинг частоты сердечных 
сокращений, электрокардиограммы, прово-
дили неинвазивное измерение артериального 
давления и пульсоксиметрию. Искусственную 
вентиляцию лёгких осуществляли с использова-
нием аппарата ВИАН-1 (ООО «Респект-плюс»,  
Республика Беларусь).

По завершении исследования животных  
в обеих группах поэтапно (в соответствии с про-
токолом – в 1, 3, 6 месяцев) выводили из экс-
перимента в соответствии с действующими нор-
мативно-правовыми актами и международными 
рекомендациями по проведению эксперимен-
тальных исследований на животных.

Материалом для гистологического исследова-
ния были эксплантированные сосудистые проте-
зы с сегментами брюшного отдела аорты. Образ-
цы фиксировали в 10% растворе забуференного 
формалина, проводили через серию спиртов, 
заливали в парафин и делали срезы толщиной  
2-3 мкм. Срезы окрашивали гематоксилином и 
эозином, трихромом по Массону. Гистологиче-
ские препараты изучали с помощью светового 
микроскопа Leica DM2500 (Leica, Германия). 

Для морфометрического исследования ис-
пользовали цифровые изображения гистологи-
ческих препаратов (неперекрывающиеся поля 
зрения с четкой визуализацией структурных 
компонентов сосудистой стенки), полученные 
с цифровой камеры Leica DFC425, а также ска-
нированные цифровые изображения гистоло-
гических препаратов, полученные со сканера 
Leica Aperio AT2. Морфометрический анализ 
проводили при помощи программы для анали-
за и обработки изображений Aperio ImageScope 
(версия 12.3.3.5048).

Полученные в ходе экспериментального ис-
следования данные представлены в виде меди-
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аны (Ме) и квартилей (Q1-Q3). Для межгруппо-
вого сравнения значений медиан использовали 
U-критерий Mann-Whitney. α-уровень статисти-
ческой значимости равен 5%. Статистический 
анализ выполняли с использованием языка про-
граммирования R (версия 4.3.2 для ОС Windows).

Результаты и обсуждение
Через 1 месяц после начала эксперименталь-

ного исследования у животных в обеих группах 
отмечались признаки тромбообразования на 
внутренней поверхности сосудистого протеза. 
Признаки формирования неоинтимы отсутству-
ют, дегенеративные изменения стенки протезов 
не выявлены (рис. 2).

Рисунок 2. – Тромботические наложения, прилежащие 
к внутренней поверхности биологического (А) и синте-
тического (В) сосудистых протезов через 1 месяц после 

операции (окраска гематоксилин-эозин, ×50) 
Figure 2. – Thrombotic overlays adjacent to the inner surface of 
biological (A) and synthetic (B) vascular grafts at 1 month after 

surgery (hematoxylin-eosin stain, ×50)

Формирование vasa vasorum в виде немного-
численных сосудов капиллярного типа в области 
наружной поверхности протеза наблюдалось 
только в группе животных с имплантированным 
биологическим сосудистым протезом из бычье-
го ксеноперикарда (рис. 3).

В сроке наблюдения 3 месяца с момента им-
плантации в группе животных, которым был 
имплантирован биологический сосудистый 
протез, установлено наличие неоинтимы в виде 
слоя рыхлой соединительной ткани, покрытого  
эндотелиоцитами (рис. 4А). В группе животных 
с синтетическим сосудистым протезом отме-
чалось разрастание по внутренней поверхно-
сти протеза рыхлой и плотной соединительной  
ткани без признаков эндотелизации (рис. 4В).

Рисунок 3. – Щелевидные сосуды капиллярного типа 
по наружной поверхности биологического сосудистого 

протеза через 1 месяц после операции  
(окраска гематоксилин-эозин, ×400) 

Figure 3. – Slit-like capillary vessels on the outer surface of the 
biological vascular graft at 1 month after surgery  

(hematoxylin-eosin stain, ×400)

Рисунок 4. – Неоинтима из рыхлой соединительной 
ткани, покрытая эндотелием, в группе животных с 

биологическим сосудистым протезом (3 месяца после 
операции), окраска гематоксилин-эозин, ×100 (А). 

Плотная соединительная ткань по внутренней поверх-
ности синтетического сосудистого протеза с тром-

ботическими наложениями (3 месяца после операции), 
окраска гематоксилин-эозин, ×50 (В) 

Figure 4. – Neointima of loose connective tissue covered with 
endothelium in a group of animals with biological vascular graft 

(3 months after surgery), hematoxylin-eosin stain, ×100 (A). Dense 
connective tissue on the inner surface of a synthetic vascular graft 
with thrombotic overlays (3 months after surgery), hematoxylin-

eosin stain, ×50 (B)

Формирование vasa vasorum в сроке 3 меся-
ца после операции отмечалось как в группе БП 
(в виде сосудов капиллярного типа по наруж-
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Рисунок 5. – Очаговый кальциноз и капилляры  
в неоинтиме синтетического сосудистого протеза 

через 3 месяца после операции  
(окраска гематоксилин-эозин, ×100) 

Figure 5. – Focal calcification and capillary vessels in the neointima 
of a synthetic vascular graft at 3 months after surgery (hematoxylin-

eosin stain, ×100)

Рисунок 6. – Неоинтима биопротеза из упорядоченных волокон соединительной ткани с эндотелиальной вы-
стилкой (6 мес. после операции), окраска гематоксилин-эозин, ×100 (А). Эндотелий на поверхности неоинтимы 
биопротеза (6 мес. после операции), окраска гематоксилин-эозин, ×400 (В). Неравномерная толщина неоинтимы 

синтетического протеза (6 мес. после операции), окраска гематоксилин-эозин, ×50 (С). Неоинтима синтетическо-
го протеза без эндотелиальной выстилки (6 мес. после операции), окраска гематоксилин-эозин, ×200 (D) 

Figure 6. – Neointima of a biological graft presented as ordered connective tissue fibers with endothelial lining (6 months after surgery), 
hematoxylin-eosin stain, ×100 (A). Endothelium on the surface of the biological graft’s neointima (6 months after surgery),  

hematoxylin-eosin stain, ×400 (B). Uneven thickness of the synthetic graft’s neointima (6 months after surgery), hematoxylin-eosin stain,  
×50 (C). Neointima of a synthetic graft without endothelial lining (6 months after surgery), hematoxylin-eosin stain, ×200 (D)

ной поверхности протеза и в неоинтиме), так и 
в группе СП (в неоинтиме). Следует также от-
метить, что, в отличие от группы животных с 
имплантированным биологическим сосудистым 
протезом, в группе с синтетическим сосудистым 
протезом отмечены дегенеративные изменения 
в виде очагового кальциноза в соединитель-
нотканной выстилке по внутренней поверхности 
протеза (рис. 5).

В сроке наблюдения 6 месяцев у животных  
в обеих группах отмечалось замещение вну-
тренней поверхности протеза слоем соедини-
тельной ткани (неоинтимой). При этом в группе  
с БП неоинтима была представлена упорядо-
ченными волокнами сформированной рыхлой 
соединительной ткани, имела относительно рав-
номерную толщину и была полностью покры-
та слоем эндотелиальных клеток (рис. 6А, 6B).  
В группе с СП неоинтима представлена преи-
мущественно плотной соединительной тканью 
с большим количеством коллагеновых волокон 
без эндотелиальной выстилки (рис. 6С, 6D).  
Толщина сформированной неоинтимы в пре-
делах одного микропрепарата была неравно- 
мерной.

Формирование vasa vasorum в сроке 6 месяцев 
от начала эксперимента выявлено у животных в 
обеих группах. При этом имели место различия 
в степени васкуляризации. У свиней, которым 
был имплантирован биологический сосудистый 
протез из бычьего ксеноперикарда, формирова-
ние сосудов капиллярного типа отмечалось и в 
области наружной поверхности протеза, и в не-
оинтиме (рис. 7А). У свиней с имплантирован-
ным синтетическим сосудистым протезом также 
установлено наличие vasa vasorum со стороны 
наружной поверхности протеза (рис. 7В), од-
нако отмечено уплотнение неоинтимы с отно-
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сительным снижением количества капилляров  
(рис. 7С). Следует также отметить нараста-
ние выраженности дегенеративных изменений  
в группе СП в виде распространенного отложе-
ния кальцинатов в соединительнотканной вы-
стилке по внутренней поверхности сосудистого 
протеза (рис. 7D).

В ходе морфометрического анализа уста-
новлено, что в сроке наблюдения 3 месяца по-
сле операции в группе животных, которым был 
имплантирован биологический сосудистый 
протез из бычьего ксеноперикарда, толщина 
неоинтимы составляла от 28,89 до 85,69 мкм  
(рис. 8А). Толщина неоинтимы в группе живот-
ных с синтетическим сосудистым протезом была 
значительно выше, отличалась существенной  
вариабельностью в пределах одного поля зре-
ния: от 740,93 до 2500,89 мкм (рис. 8В). Тол-
щина сформированной неоинтимы через 3 ме-
сяца после операции в группе БП составила  
Ме 53,9 (49,5-60,5) мкм, в группе СП – 
 Ме 1463,9 (1115,4-1745,2) мкм (р<0,001).

Через 6 месяцев после имплантации в группе 
животных с биологическим протезом толщина 
неоинтимы составляла от 41,19 до 134,04 мкм 
(рис. 9А). В группе животных с синтетическим 

Рисунок 7. – Vasa vasorum со стороны наружной поверхности биопротеза (6 месяцев после операции), окраска  
гематоксилин-эозин, ×200 (А). Vasa vasorum со стороны наружной поверхности синтетического протеза  
(6 месяцев после операции), окраска гематоксилин-эозин, ×100 (В). Неоинтима синтетического протеза  

из плотной соединительной ткани с небольшим количеством капилляров (6 месяцев после операции), окраска  
гематоксилин-эозин, ×200 (С). Множественные кальцинаты в неоинтиме синтетического протеза (6 месяцев 

после операции), окраска гематоксилин-эозин, ×100 (D) 
Figure 7. – Vasa vasorum from the outer surface of the biological graft (6 months after surgery), hematoxylin-eosin stain, ×200 (A).  
Vasa vasorum from the outer surface of the synthetic graft (6 months after surgery), hematoxylin-eosin stain, ×100 (B). Neointima  

of a synthetic graft as dense connective tissue with a small number of capillaries (6 months after surgery), hematoxylin-eosin stain, ×200 (C). 
Multiple calcifications in the neointima of a synthetic graft (6 months after surgery), hematoxylin-eosin stain, ×100 (D)

протезом толщина неоинтимы находилась в ди-
апазоне от 92,84 до 4347,19 мкм (рис. 9В). Через  
6 месяцев толщина неоинтимы в группе жи-
вотных с биопротезом составила Ме 90,2 (69,0-
104,5) мкм, в группе с синтетическим сосуди-
стым протезом – Ме 1274,2 (501,0-1965,2) мкм 
(р<0,001).

При поэтапном выведении животных из экс-
перимента в сроке до 3-х месяцев после опе-
рации у двух животных с имплантированным 
синтетическим сосудистым протезом из дакрона 
выявлен полный тромбоз сосудистого графта.  
У животных, которым был имплантирован 
биологический сосудистый протез из бычьего  
ксеноперикарда, тромботических осложнений  
в зоне протеза и анастомозов его с аортой  
на протяжении всего периода наблюдения (6 ме-
сяцев) не выявлено.

Проведенный поиск по реферативным ба-
зам данных (Scopus, Web of Science, MEDLINE, 
CNKI), к сожалению, не увенчался успехом. 
Не удалось найти публикации, в которых опи-
сывались бы экспериментальные исследования 
по морфологическому изучению процесса фор-
мирования неоинтимы и vasa vasorum при при-
менении сосудистых протезов в артериальном 
русле. 
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Заключение
Формирование неоинтимы отмечается при 

использовании как биологического, так и синте-
тического сосудистых протезов и происходит за 
счет организации тромботических масс, а также 
за счет миграции гладкомышечных клеток, фи-
бробластов и эндотелиоцитов стенки кровенос-
ного сосуда. При этом эндотелизация образо-
ванной неоинтимы обнаружена только в группе 
животных, которым был имплантирован биоло-
гический сосудистый протез из бычьего ксено-
перикарда, что, наряду с более ранней и выра-
женной васкуляризацией, свидетельствует о его 
бóльшей «физиологичности» и выступает фак-
тором, снижающим риск тромбообразования.

Рисунок 8. – Измерение толщины неоинтимы в группе с биологическим (А) и синтетическим (В) протезом в сроке 
наблюдения 3 месяца после имплантации (окраска гематоксилин-эозин, ×50) 

Figure 8. – Measurement of the neointima thickness in the group with biological (A) and synthetic (B) vascular graft at the follow-up period 
of 3 months after implantation (hematoxylin-eosin stain, ×50)

Рисунок 9. – Измерение толщины неоинтимы в группе с биологическим (А) и синтетическим (В) протезом в сроке 
наблюдения 6 месяцев после имплантации (окраска гематоксилин-эозин, ×50) 

Figure 9. – Measurement of the neointima thickness in the group with biological (A) and synthetic (B) vascular graft at the follow-up period 
of 6 months after implantation (hematoxylin-eosin stain, ×50)

Неоинтима, формирующаяся при использо-
вании синтетического сосудистого протеза из 
дакрона, по сравнению с биологическим сосу-
дистым протезом из ксеноперикарда, отлича-
ется неравномерной и значительно более вы-
раженной толщиной. Кроме того, в неоинтиме 
синтетического сосудистого протеза определя-
ются очаги дегенеративного кальциноза. Сово-
купность данных факторов с течением времени 
может способствовать снижению эластичности 
синтетического сосудистого протеза, более ран-
ней облитерации его просвета и повышенному 
риску тромбообразования.
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Background. The article considers one of the most important problems in modern vascular surgery – the choice of 
a vascular graft for performing reconstructive surgical operations on the great vessels. 

The aim of this study is to perform a morphological comparison of the neointima and vasa vasorum formation in 
an experiment using various types of vascular grafts.

Material and methods. The study was performed on female white pigs (n=12). The animals were divided into  
2 groups: group 1 – those with implantation of a synthetic vascular graft made of Dacron coated with modified gelatin, 
group 2 – those with implantation of a biological vascular graft made of bovine xenopericardium. The material for 
histological examination was explanted vascular grafts with segments of the abdominal aorta. The sections were 
stained with hematoxylin and eosin, and Masson trichrome. For the morphometric study we used digital images 
of histological preparations obtained from a Leica DFC425 digital camera as well as scanned digital images  
of histological preparations obtained from a Leica Aperio AT2 scanner. 

Results. Morphometric examination of the neointima revealed that 3 and 6 months after surgery, the thickness  
of the neointima when using a synthetic vascular graft was significantly greater than when using a biological 
vascular graft from bovine xenopericardium (p<0.001). Endothelization of the neointima was noted only in the group  
of animals with a bioprosthesis. At the same time, an earlier and more pronounced formation of vasa vasorum was 
noted in animals with an implanted biological vascular graft.

Conclusion. The formation of neointima was noted when using both biological and synthetic vascular grafts. In the 
group of animals with an implanted biological vascular graft from bovine xenopericardium, neointima endothelization 
and pronounced vascularization were noted, which indicates a greater physiological potential of this graft and is  
a factor reducing the risk of thrombosis.

Keywords: biological vascular graft, bovine xenopericardium, synthetic vascular graft, abdominal aorta, 
neointima. 
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