
Оптимизация репаративных процессов 
при ликвидации стойких остаточных полостей 
в организме с помощью различных пломбировоч-
ных материалов продолжает оставаться актуаль-
ной [1, 8–10]. Одним из таких материалов явля-
ется гидроксоапатитколлагеновый биодегради-
руемый композит «ЛитАр» (СердоЛит, Россия) 
[2–4]. В последние годы резко возрос интерес 
исследователей к роли и значимости гипотала-
мических нонапептидов, в частности окситоцина, 
в обеспечении тканевого и клеточного гомео-
стаза, в оптимизации репаративного гистогене-
за. На основании многочисленных комплексных 
исследований был сделан вывод, что оксито-
цин может рассматриваться как регулятор про-
цессов пролиферации, роста и цитодифференци-
ровки клеток и тканей различного генеза [5–7, 10].

Цель данной работы — изучить особенно-
сти гистогенеза соединительной ткани при исполь-
зовании биодеградируемого материала в условиях 
влияния окситоцина.

Матери а л  и  ме т о ды. У 32 белых крыс-самцов линии 
Вистар массой 180–250 г моделировали ограниченную хро-

ническую эмпиему плевры, на формирование которой потре-
бовалось 38 сут. Вначале была создана модель асептической 
ограниченной полости в правой половине грудной клетки 
путем имплантации в нее латексного шарика диаметром 
9 мм. В полость через 20 сут пункционно вводили 0,5 мл 
взвеси 1-суточной культуры Klebsiella pneumonia 105 КОЕ 
(штамм ГИСК № 278 из музейной коллекции Института 
клеточного и внутриклеточного симбиоза УрО РАН). Затем 
этим животным в течение 10 сут проводили местное лечение 
эмпиемы традиционным способом — пункциями инфициро-
ванной полости, промыванием её 1% раствором диоксидина 
и введением внутримышечно антибиотика цефазолина в дозе 
10 мг/ кг 2 раза в сутки. К началу 6-й недели в правой полови-
не плевральной полости у исследованных животных заверша-
лось формирование остаточной полости диаметром 9–10 мм.
У животных 1-й группы (16 крыс) полость заполняли 

композитным материалом «ЛитАр» объёмом 0,25 см3, ника-
кого другого лечения не проводили. Во 2-й группе животных 
(16 крыс) полость заполняли композитным материалом, 
пропитанным раствором окситоцина в дозе 1 МЕ. Затем 
животным 2-й группы в течение 10 сут внутримышечно вво-
дили антибиотик цефазолин 2 раза в сутки по 20 мг/кг плюс 
экзогенно к месту пластики окситоцин (по 1 МЕ ежедневно). 
Контролем для животных 2-й группы служили животные 1-й 
группы. Все операции проводили под эфирным наркозом при 
соблюдении правил асептики и антисептики. Животных 1-й 
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и 2-й групп выводили из опыта путем передозировки эфира 
на 3-, 7-, 14-е и 30-е сутки с момента имплантации ком-
позитного материала. Содержание и выведение животных 
из эксперимента соответствовало требованиям, содержащим-
ся в «Правилах проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных», утвержденным приказом МЗ СССР 
№ 755 от 12.08.1977 г., а также положениям «Европейской 
конвенции по защите позвоночных, используемых для экспе-
риментальных и иных научных целей» (1986 г.). Проведение 
исследований разрешено локальным этическим комитетом 
ГБОУ ВПО ОрГМА МЗ России от 01.10.2014 г. Полученный 
материал исследовали с использованием обзорных гистоло-
гических методов (гематоксилин Майера — эозин, по Ван-
Гизону). Иммуноцитологически в срезах определяли маркер 
пролиферации белок Ki-67 (серийные гистологические срезы 
инкубировали с соответствующими моноклональными анти-
телами фирмы ДАКО, Дания).

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я. Уже на 3-и  
сут ки со стороны капсулы, ограничиваю щей 
по лость, заполненную композитным материалом, 

у животных обеих групп отмечаются преиму-
щественно малодифференцированные фибро-
бласты и активная миграция клеточных элемен-
тов крови (гранулоциты и лимфоциты) (рис. 1), 

Рис. 1.  Фрагмент полости ограниченной хронической эмпие-
мы плевры у крыс, заполненной композитным мате-
риалом на стадии 3 сут (а), 7 сут (б) и 14 сут (в) 
эксперимента.

а — центральный участок; между коллагеновыми волокнами 
большое количество лейкоцитов; б — новообразованные 
капилляры в соединительной ткани (СТ); в — остатки 
биокомпозита с умеренной лейкоцитарной инфильтрацией 
и новообразованной соединительной тканью. Окраска гема-
токсилином Майера — эозином. Об. 40, ок. 10

а б

в
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а к 7-м суткам эксперимента в пространстве, запол-
ненном композитным материалом, в результате 
пролиферации клеток фибробластического диф-
ферона наблюдается большое количество мало-
дифференцированных фибробластов с одновре-
менным возрастанием среди них клеток с экспрес-
сией маркера пролиферации белка Ki-67.

В результате последующей дифференциров-
ки и синтетической деятельности фибробластов 
увеличивается количество коллагеновых волокон 
и основного вещества. У животных 1-й и 2-й груп-
пы во вновь образованной соединительной ткани 
отмечается новообразование кровеносных капил-
ляров (см. рис. 1, б). При этом процесс ангиогене-
за у животных 2-й группы протекает более интен-
сивно, что выражается в большей численности 

новообразованных сосудов. Процессы активного 
ангиогенеза, а также степень экспрессии Ki-67 
наиболее выражены у этих животных от 7-х 
до 14-х суток. При применении окситоцина отме-
чено пролонгированное формирование малодиф-
ференцированной соединительной ткани в обла-
сти имплантированного композита (до 14-х суток). 
У животных 1-й группы имплантируемые струк-
туры быстрее подвергаются лизису макрофагами, 
чем у животных 2-й группы. При этом вся полость 
заполняется фибробластами, гемокапиллярами. 
В результате активного синтеза компонентов меж-
клеточного вещества, к 14-м суткам эксперимен-
та на месте полости оказывается сформирован-
ной рыхлая соединительная ткань. Численность 
Ki-67-позитивных клеток (фибробласты, эндо-
телиоциты) у животных 2-й группы возрастает 
на 7-е сутки в 2,5 раза, а к 14-м суткам — в 6 раз 
от начальных значений. Во вновь сформирован-
ной рыхлой соединительной ткани у животных 
2-й группы наблюдается незначительная лейко-
цитарная инфильтрация (таблица, см. рис. 1, в), 
при этом среди лейкоцитов преобладают лимфо-
циты. У животных 1-й группы выраженность лей-
коцитарной инфильтрации продолжает оставать-
ся высокой (см. таблицу). К концу 1-го месяца 
происходит полная биодеградация композитно-
го материала «ЛитАр» в обеих группах. На месте 
остаточной полости сформирована рыхлая соеди-
нительная ткань (рис. 2), при этом у живот-
ных 2-й группы новообразованная соединитель-
ная ткань более рыхлая и ее объем меньше, чем 
животных 1-й группы.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х. 
Ре зультаты наших исследований показали, что 
наноразмерный гидроксоапатитколлагеновый 
биополимерный композит в комбинации с окси-
тоцином и антибиотиком способствует активации 

Рис. 2.  Соединительная ткань, сформированная на месте лик-
видированной остаточной полости при хронической 
эмпиеме плевры у крыс на 30-е сутки эксперимента.

Окраска гематоксилином Майера — эозином. Об. 40, ок. 10

Количество клеточных элементов соединительной ткани среза 4900 мкм2 
в разные сроки ликвидации остаточной полости при хронической эмпиеме плевры у крыс контрольной группы 

и у животных (2-я группа) при пломбировке остаточной полости композитом, пропитанным окситоцином

Группа животных
Исследованные 

клеточные элементы

Сроки эксперимента, сутки

3-и 7-е 14-е 30-е

1-я (контрольная) Лимфоциты 31,4±2,3 16,6±1,1* 23,6±2,3* 15,8±1,4*

Макрофаги 1,6±1,1 4,6±1,1* 3,6±1,1 1,6±0,9*

Фибробласты 6,7±1,0 15,6±1,8* 11,6±1,9* 3,4±1,5*

Фиброциты 1,4±0,9 7,8±1,3* 13,8±1,3* 15,8±1,4

2-я группа Лимфоциты 13,4±1,8 8,4±1,14* 11,6±1,8* 7,2±2,1*

Макрофаги 1,2±0,8 4,4±1,1* 3,1±1,5 1,6±1,1

Фибробласты 4,8±0,8 15,8±1,4* 12,6±1,5* 5,1±1,6*

Фиброциты 1,8±0,8 8,2±1,6* 14,4±1,6* 16±1,9

* Различия по сравнению с показателями в предыдущий срок эксперимента значимы при Р<0,05.
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пролиферации и цитодифференцировки клеток 
фибробластического дифферона, в результа-
те которой в композитном материале выявля-
ется большое количество дифференцированных 
фибробластов. Наши данные о том, что исполь-
зование антибиотика с окситоцином в условиях 
инфицированной остаточной полости лимити-
рует развитие гнойно-некротических процессов, 
отграничивает зоны некроза от жизнеспособ-
ных тканей, стимулирует пролиферацию мало-
дифференцированной ткани как в самой полости, 
так и в пограничных с ней зонах, приводит к заме-
щению полости рыхлой соединительной тка-
нью с меньшей лейкоцитарной инфильтрацией, 
согласуются с результатами, полученными дру-
гими исследователями [2–4]. Следует особо под-
черкнуть роль окситоцина, который способствует 
пролиферации малодифференцированных клеточ-
ных элементов соединительной ткани. Он облада-
ет «антибиотикоподобным» свойством, запуская 
определенные защитные вне- и внутриклеточ-
ные механизмы, которые приводят, с одной сторо-
ны, к «антимикробному» эффекту, а с другой — 
стимулируют репаративные процессы в месте его 
приложения [5–7, 11]. Иммуноцитохимические 
исследования показали, что применение окситоци-
на в условиях пломбировки композитом ригидной 
полости при хронической эмпиеме плевры приво-
дит к существенным изменениям экспрессии син-
теза белка Кi-67 у фибробластов, продукция кото-
рого инициирует и изменяет фазу пролифера-
ции в ходе формирования соединительной ткани 
на месте полости. Прежде всего, отмечается про-
лонгированное и раннее формирование малодиф-
ференцированной соединительной ткани в обла-
сти имплантированного композита, а к 7-м суткам 
еще и интенсивный васкулогенез. В дальнейшем 
на месте композитного материала формируется 
хорошо васкуляризованная соединительная ткань.
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ANALYSIS OF THE PECULIARITIES 
OF CONNECTIVE TISSUE HISTOGENESIS 
WITH THE USE OF BIODEGRADABLE 
MATERIAL UNDER THE INFLUENCE 
OF OXYTOCIN (AN EXPERIMENTAL-
HISTOLOGICAL STUDY)

Kh. B. M. Mukhammedov1, N. N. Shevlyuk2, 
A. A. Tretyakov1, S. B. Fadeyev3

The peculiarities of reparative histogenesis during the elimi-
nation of a rigid residual cavity were studied in the model 
of chronic pleural empyema (32 rats) using the «LitAr» com-
posite biodegradable hydroxyapatite-collagen material only or 
in combination with an antibiotic and oxytocin. The site filled 
with composite material was examined using histological immu-
no histological methods at Days 3, 7, 14 and 30. LitAr composite 
in combination with an antibiotic and oxytocin stimulated vas-
culogenesis, proliferation and cytodifferentiation of the cellular 
elements of the fibroblastic cell line, the synthesis of components 
of the extracellular matrix, which led to the formation of a loose 
irregular connective tissue by Day 14 day of the experiment 
in the place of the cavity. The administration of oxytocin led 
to prolongation of the undifferentiated state of connective tissue 
in a region of the implanted.
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