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Аннотация. Экстраваскулярные макрокапсулы являются возможным методом замещения мяг-
котканного дефекта в условиях недостатка аутотканей или невозможности использования стандартных 
лоскутов. Цель исследования – морфофункциональная оценка кровеносных состояния сосудов и показа-
телей кровотока в области биоинженерной конструкции с использованием гистологического и томогра-
фического методов исследования. Материал и методы. Эксперимент выполнен на 12 крысах стока Вис-
тар, распределенных на 4 группы: 1-я – пустая 3D-макрокапсула (n=3); 2-я – 3D-макрокапсула с костным 
мозгом (n=3); 3-я – 3D-макрокапсула с костным мозгом и нетканым матриксом (n=3); 4-я – контрольная 
группа ложнооперированных животных (n=3). Одна крыса служила донором сингенного костного мозга 
бедренных костей. Имплантация проводилась на бедренный сосудисто-нервный пучок. Оценка состояния 
зоны оперативного вмешательства проводилась на 3-и, 7- и 14-е сутки. После некропсии на 30-е сутки 
проводили гистологическую и морфометрическую оценку сосудистой стенки при стандартной окраске 
гематоксилином–эозином и по Маллори. Определяли толщину и морфологию интимы, медии и индекс 
интима/медия. Проводили МРТ-исследование с контрастированием гадобутролом с последующей оцен-
кой сосудистой проходимости и тканевой перфузии (Ktrans, Kep, Ve). Результаты. В зоне имплантации 
регистрировались положительная динамика заживления и отсутствие признаков воспаления. Во всех 
группах сосудистая стенка сохраняла типичную трехслойную структуру без изменения внутреннего про-
света, признаков развития медиафиброза или формирования выраженной гиперплазии интимы. Магнит-
но-резонансная томография показала сохранность магистрального кровотока и позволила предположить 
усиление перфузии тканеинженерных конструкций, помещенных в 3D-макрокапсулу. Заключение. Им-
плантация на сосудисто-нервный пучок всех вариантов исполнения экстраваскулярных макрокапсул не 
вызывает значительных морфологических изменений и нарушений системного кровообращения бедрен-
ной артерии. 
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Abstract. Extravascular macrocapsules represent a possible method for soft tissue defect replacement in 
the setting of a shortage of autologous tissues or when standard flaps cannot be used. The aim of the study was a 
morphofunctional evaluation of vascular condition and blood flow parameters at the site of bioengineered con-
struct implantation, employing histological and tomographic examination methods. Material and methods. 
The experiment was performed on 12 Wistar rats divided into 4 groups: Group 1 – empty 3D macrocapsule 
(n=3); Group 2 – 3D macrocapsule with bone marrow (n=3); Group 3 – 3D macrocapsule with bone marrow and 
nonwoven matrix (n=3); Group 4 – control group of sham-operated animals (n=3). One rat served as a donor of 
syngeneic bone marrow from the femoral bones. Implantation was performed onto the femoral neurovascular 
bundle. Assessment of the surgical site condition was carried out on days 3, 7, and 14. After necropsy on day 30, 
histological and morphometric evaluation of the vascular wall was performed using standard hematoxylin–eosin 
and Mallory staining. The thickness and morphology of the intima and media were assessed, along with the 
intima-to-media ratio. MRI examination with gadobutrol contrast enhancement was performed, followed by 
assessment of vascular patency and tissue perfusion parameters (Ktrans, Kep, Ve). Results. Positive healing 
dynamics and the absence of signs of inflammation were observed in the implantation zone. In all groups, the 
vascular wall retained its typical three-layer structure, with no changes in the lumen, no evidence of media fibro-
sis, and no formation of pronounced intimal hyperplasia. Magnetic resonance imaging demonstrated preserved 
main blood flow and suggested enhanced perfusion of the tissue-engineered constructs placed within the 3D 
macrocapsule. Conclusion. Implantation of all versions of extravascular macrocapsules onto the neurovascular 
bundle does not induce significant morphological changes or impair the systemic circulation of the femoral 
artery.  
 

Keywords: rats, femoral artery, computer morphometry, 3D macro-capsule, magnetic resonance imag-
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Введение 
 

Адекватная васкуляризация и иннерва-
ция тканей является важнейшим условием их 
физиологической и репаративной регенера-
ции в эксперименте [17], в том числе, при ис-
пользовании технологий тканеинженерных 
конструкций [7]. О высоком растущем интере-
се к этой теме свидетельствуют 27494 публи-
кации, найденные с 1915 г. в Pubmed на запрос 
“vascularization and tissue regeneration”, из ко-
торых максимальное ежегодное число статей 
(1673) пришлось на 2024 г. 

Одним из направлений сохранения 
функционирования или наращивания массы 
трансплантированных паренхиматозных кле-
ток и тканей является их макрокапсуляция в 
условиях сохраненного кровоснабжения с ис-
пользованием известных принципов диффу-
зионных камер [5]. 

Технология биоинженерных макрокап-
сул применяется в экспериментальной хирур-
гии для выращивания мягкотканевых лоску-
тов in vivo, что актуально при замещения объ-

емных дефектов. Макрокапсуляция обеспечи-
вает механическую изоляцию клеточного и 
тканевого материала, создает оптимальное 
васкулогенное микроокружение и снижает 
травматизацию формирующихся сосудов [21]. 

За последние 20 лет разработаны раз-
личные методы оценки состояния микроцир-
куляторного русла внутри макрокапсулы. Для 
оценки васкуляризации применяют гистоло-
гические методы с морфометрией (подсчет 
плотности распределения микрососудов, ко-
эффициента васкуляризации, индекса Керно-
гана), а также методы лучевой и томографи-
ческой диагностики (микро-К-томографию, 
допплерографию, магнитно-резонансную то-
мографию (МР-томографию). Поскольку сай-
том имплантации для экстраваскулярных 
макрокапсул является магистральный сосуд 
или сосудисто-нервный пучок [12], необходи-
ма оценка состояния стенки кровеносного со-
суда в зоне интереса. 

Неспецифические морфологические 
изменения (фиброз медии, формирование 
неоинтимы, гипертрофия сосудистой стенки) 
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отражают компенсаторно-приспособительную 
реакцию тканей на действие стресс-факторов 
(механических, химических или метаболиче-
ских [8]) и свидетельствуют о биосовместимо-
сти имплантированной тканеинженерной 
конструкции (ТИ-конструкции). Во многом 
аналогичные изменения наблюдаются при 
сосудистом стентировании и протезировании 
[23]: гиперплазия интимы, фиброз медии, 
образование соединительно-тканной капсулы 
с участками окклюзий. Механический стресс 
вызывает перераспределение эндотелиоци-
тов, изменение их морфологии и нарушение 
эндотелиального барьера, что подтверждается 
повышенной проницаемостью для красителей 
в зонах компрессии [4, 6, 10, 11, 13]. 
 

В настоящее время наблюдается бурное 
развитие материалов, методов и подходов к 
созданию тканеинженерных конструкций 
(ТИ-конструкции) с активным использовани-
ем аддитивных технологий [18]. Коллектив 
развивает 3D печатные ТИ-конструкции 
(макрокапсулы) из биосовместимых биоде-
градируемых (со)полимеров (поликапролак-
тона, полилактида и др.) и технологии, позво-
ляющие доставить клетки и ткани, как можно 
ближе к зоне интенсивного кровотока [4]. Та-
кой подход способствует тканевой инженерии 
и регенеративной медицине, а также тестиро-
ванию биосовместимости искусственных ма-
териалов и скаффолдов in situ. При этом акту-
альными становятся вопросы влияния ТИ-
конструкций на состояние микроциркулятор-
ного и магистрального кровотока в зоне им-
плантации. 

Целью данного исследования была 
морфофункциональная оценка состояния 
кровеносных сосудов и показателей кровотока 
в области биоинженерной конструкции с ис-
пользованием гистологического и томогра-
фического методов исследования. 
 

Материалы и методы исследования 
 

Место и время проведения иссле-
дования. Эксперимент проведен в 2023 г. в 
Центре доклинических исследований Цен-
тральной научно-исследовательской лабора-
тории (ЦДИ ЦНИЛ) СибГМУ (г. Томск). Сро-
ки проведения эксперимента составили 
30 сут. 

Характеристика объектов иссле-
дования и способ формирования вы-
борки. Объектом исследования служили 
крысы-самцы стока Wistar. Лабораторных 
животных содержали в стандартных условиях 
вивария ЦДИ ЦНИЛ СибГМУ (г. Томск). 

Критерии отбора животных для иссле-
дования: масса тела здоровых крыс-самцов 
280–320 г., возраст 14–16 нед, отсутствие гру-
бых врожденных и приобретенных патологий. 
Животные в количестве 13 особей были типи-
рованы с помощью веб-программного обеспе-

чения для рандомизации на четыре группы 
наблюдения: 1-я группа «Макрокапсула»: пус-
тая ТИ-конструкция, изготовленная методом 
3D-печати, имплантированная на бедренный 
сосудисто-нервный пучок (СН-пучок, n=3);  
2-я группа «Костный мозг + макрокапсула»: 
3D-макрокапсула, имплантированная на  
СН-пучок и заполненная сингенным костным 
мозгом (n=3); 3-я группа «Костный мозг + 
матрикс + макрокапсула»: 3D-макрокапсула, 
имплантированная на СН-пучок, заполненная 
сингенным костным мозгом, предварительно 
размещенным ex vivo на нетканом матриксе 
(n=3); 4-я группа «Контроль»: контрольная 
(ложнооперированная) группа (n=3). Столбик 
сингенного костного мозга выделяли из бед-
ренных костей крысы-донора в стерильных 
условиях и хранили при 4оС в питательной 
среде RPMI-1640 до помещения в макрокап-
сулу в объеме 100 мкл. 

Экстраваскулярные 3D-макрокапсулы 
представляют собой конструкции (9×4 мм), со 
съемной крышкой и полостью для заполне-
ния клеточным материалом, полученные с 
помощью аддитивных технологий [4]. Нетка-
ные матриксы на основе сополимера полика-
пролактона/поливинилпирролидона изготов-
лены в Центре аддитивных технологий Том-
ского политехнического университета [2, 3, 
15]; их наноразмерная волокнисто-пористая 
структура имитирует морфологию внеклеточ-
ного матрикса костного мозга. 

Дизайн исследования. Хирургиче-
ское вмешательство проводили под общим 
наркозом с помощью аппарата для мелких 
лабораторных животных (SomnoSuite, Kent 
Scientific Corporation, Torrington, USA) препа-
ратом Изофлураном. Оперативный доступ 
осуществляли в паховой складке, медиально 
от зоны пульсации бедренной артерии [3]. 
Макроскопическая (визуальная) оценка места 
имплантации 3D-макрокапсул проводилась 
на 3-и, 7- и 14-е сутки с оценкой внешних при-
знаков воспаления в соответствии с рекомен-
дациями ГОСТ ISO 10993-6-2021. На 30-е сут 
эксперимента все 12 животных были выведе-
ны из эксперимента ингаляцией СО2 с целью 
проведения дальнейшего гистологического 
анализа.  

Методы. Изготовление гистологиче-
ских препаратов, морфометрическое исследо-
вание и анализ выполнены на базе кафедры 
анатомии человека с курсом топографической 
анатомии и оперативной хирургии, а также 
кафедры морфологии и общей патологии 
СибГМУ. 

Гистологическая обработка (фиксация и 
приготовление срезов) тканей после некроп-
сии, окрашивание гематоксилином и эозином 
(БиоВитрум, Россия) и по Маллори (BioVitrum 
21-032/L, Россия) проведены по стандартной 
методике [1]. 

Микроскопию окрашенных препаратов 
проводили на микроскопе ZEISS Axio Observer 



Журнал анатомии и гистопатологии. 2026. Т. 15, №2. С. 26–36 ◊ Journal of Anatomy and Histopathology. 2026;15(2):26–36 

29 

A1 (Германия) при увеличении ×40–400. 
Цифровые изображения получены с помощью 
цифровой камеры Zeiss AxioCam ICc5 (Герма-
ния) и аппаратно-программного комплекса 
AxioVision 4.8 (ZEISS, Германия). Из некроп-
сийного материала каждого животного во всех 
группах было получено 5 гистологических 
препаратов. На каждом препарате проведен 
морфометрический анализ в 10 случайных 
полях зрения. Оцениваемые параметры бед-
ренной артерии: толщина интимы, толщина 
медии, индекс интима/медия (ИМ). 

МР-томография (МРТ) с контрастиро-
ванием выполнены в ОГАУЗ «Томский обла-
стной онкологический диспансер» (Томск). 
МРТ-исследование проведено на животном из 
экспериментальной группы №3, чтобы оце-
нить возможное влияние нетканого матрикса, 
заполняющего пространство вокруг СН-пучка, 
на кровоток внутри 3D-макрокапсулы. Кон-
трастирующее вещество: Гадобутрол (Bayer, 
Германия), 1,0 ммоль/кг. Оборудование: МРТ-
сканер Vantage Titan (Toshiba, Япония), 1,5 Тл. 
Параметры сканирования: протокол динами-
ческого контрастного усиления (3D FFE 
MRA); взвешенность Т1; TR (время повторе-
ния) = 5,3 мс; TE (время эхо) = 2,5 мс; толщи-
на среза 1,5 мм. Программное обеспечение 
для расчетов – Olea Sphere (Canon, Япония). 
Регистрацию данных проводили в артериаль-
ную фазу. 

Измерение диаметра просвета бедрен-
ной артерии проводили на МР-томограммах в 
сравнении оперированной и не оперирован-
ной задней конечностей на трех уровнях: 1-й 
уровень – на 10 мм проксимальнее фиксации 
макрокапсулы, 2-й уровень – в макрокапсуле, 
3-й уровень – на 10 мм дистальнее макрокап-
сулы. Оценку перфузии тканей выполняли в 
5 измерениях на каждом из уровней по отно-
шению к установленной макрокапсуле. Пара-
метрами оценки перфузии выбраны коэффи-
циенты перфузии из крови в ткань (Ktrans), а 
также из ткани в плазму крови (Kep). 

Статистический анализ. Статисти-
ческую обработку данных выполняли с ис-
пользованием языка R (версия 4.5.2) и паке-
тов stat и lamm [13] для квантильной регрес-
сии со смешанными эффектами [14]. Провер-
ка количественных признаков на соответствие 
нормальному закону распределения выпол-
нялась тестом Шапиро–Уилка с поправкой 
Ройстона AS R94 для больших выборок 
(3≤n≤5000) [20]. Описание количественных 
нормально распределенных признаков при-
водится в виде среднего значения и стандарт-
ного отклонения (M±SD), количественных 
признаков несоответствующих нормальному 
распределению и порядковых признаков в 
виде медианы и первого и третьего квартилей 
(Me [Q1; Q3]). 

Для учета иерархической структуры 
данных (поля зрения вложены в крыс) при-
меняли линейную квантильную смешанную 

модель с фиксированным фактором (4 уров-
ня: контроль, группа 1, группа 2, группа 3) и 
случайным свободным членом для каждой 
крысы. Модель оценивали для медианы 
(τ = 0.5) с робастной оценкой ковариационной 
матрицы (квадратура Гаусса–Лагерра) и ме-
тодом оптимизации, базирующимся на гради-
енте логарифмического правдоподобия Лап-
ласа. 

Для оценки неопределенности парамет-
ров и проведения множественных сравнений 
использовали параметрический бутстреп с 
20000 репликациями. Реплики, в которых 
модель не сходилась, исключали из анализа. 
На основе бутстреп-распределения вычисляли 
точечные оценки групповых медиан и всех 
попарных разностей (контрастов) между 
группами (контроль–группа 1, контроль–
группа 2, контроль–группа 3, группа 1–
группа 2, группа 1–группа 3, группа 2–
группа 3). 

Для контроля вероятности ошибки пер-
вого рода (FWER) при множественных срав-
нениях применяли метод максимума  
t-статистики (Westfall–Young method) [16]. 
Этот подход обладает рядом преимуществ по 
сравнению с традиционными поправками (по-
правки Бонферрони, Холма, Шидака): он учи-
тывает корреляционную структуру между тес-
тами, что повышает статистическую мощность 
при сохранении строгого контроля FWER 
[22]; не требует предположений о независи-
мости или нормальности распределения ос-
татков [9]; и легко адаптируется к сложным 
иерархическим структурам данных. Для каж-
дой бутстреп-реплики рассчитывали студен-
тизированные отклонения (Studentized 
residual) попарных разностей от наблюдаемых 
значений, затем находили максимум их абсо-
лютных величин. 95-й процентиль этого рас-
пределения использовали как критическое 
значение для построения одновременных до-
верительных интервалов для всех шести кон-
трастов. Кроме того, для каждого контраста 
вычисляли скорректированное p-значение 
как долю реплик, в которых максимум студен-
тизированных отклонений превышал наблю-
даемое значение t-статистики для данного 
контраста. Контраст считали статистически 
значимым, если скорректированное  
p-значение было меньше 0,05 и 95% одновре-
менный доверительный интервал не содер-
жал нуля. 

Для ранговых и количественных, не со-
гласующихся с нормальным законом, зависи-
мых данных сравнение проводилось при по-
мощи критерия Уилкоксона (Wilcoxon signed-
rank test). В связи с малым числом крыс на 
группу (n = 3) статистическая мощность ис-
следования ограничена, поэтому результаты 
следует рассматривать как предварительные. 
Все статистические процедуры учитывали 
вложенность наблюдений и корректно моде-
лировали зависимость внутри крыс. 
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Рис. 1. Динамика состояния имплантационного ложа в послеоперационный период. 1 – 3-и сутки;  
2 – 7-е сутки; 3 – 14-е сутки.  
Fig. 1. Dynamics of implant bed healing in the postoperative period. 1 – 3rd day; 2 – 7th day; 3 – 14th day. 
 

   
Рис. 2. Гистологическая характеристика бедренного СН-пучка на 30-е сутки эксперимента. A – арте-
рия; N – нерв; V – вена. 1 – пустая макрокапсула на (СН-пучок); 2 – макрокапсула с костным мозгом на 
СН-пучке; 3 – макрокапсула с костным мозгом и нетканой мембраной на СН-пучке. Окраска гематок-
силином и эозином, ×100, шкала – 200 мкм 
Fig. 2. Histological features of the femoral sciatic nerve bundle at day 30 of the experiment. A – artery;  
N – nerve; V – vein. 1 – empty macrocapsule on (NV-bundle); 2 – macrocapsule with bone marrow on  
NV-bundle; 3 – macrocapsule with bone marrow and non-woven membrane on the NV- bundle. Hematoxy-
lin & eosin staining, ×100, scale – 200 μm. 
 

Этическая экспертиза. Протокол ис-
следования (№3 от 27.02.2023) одобрен ко-
миссией по контролю содержания и исполь-
зования лабораторных животных (комиссией 
IACUC) ЦДИ ЦНИЛ СибГМУ, зарегистриро-
ванного в системе «Меркурий» и имеющего 
все необходимое для работы и содержания 
животных. Все манипуляции соответствовали 
директиве Европейского парламента 
№ 2010/63EU от 22.09.2010 «О защите жи-
вотных, используемых для научных целей». 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Результаты макроскопической оценки 
(рис. 1) тканей в зоне имплантации на 3-и, 7- и 
14-е сут показали во всех группах наблюдения 
следующие изменения. На 3-и сут регистри-
ровалась локальная гиперемия; отек, выра-
женные боль и двигательные нарушения от-
сутствовали; наблюдалось первичное зажив-
ление раны. На 7-е сут гиперемия и отек от-
сутствовали; наблюдалось полное закрытие 
раны первичным натяжением; регистрирова-
лась двигательная активность. На 14-е сут 
продолжалась положительная динамика ре-
парации тканей. 

По данным гистологического исследо-
вания (рис. 2) фрагмента бедренной артерии, 
в зоне имплантации четко визуализировалсь 

все слои сосудистой стенки (интима, медиа, 
адвентиция) во всех группах. Наблюдался 
спазм артерии с уменьшением внешнего и 
внутреннего диаметров. Наиболее выражен-
ные изменения имели место в 3-й группе в 
виде изменения геометрии сосуда и утолще-
ния среднего слоя. 

Морфологические особенности сосуди-
стой стенки в экспериментальных группах без 
явных изменений (рис. 3). Интима сохраняет 
типичное строение во всех группах, одно-
слойный эпителий с подлежащей внутренней 
эластической мембраной, в 3-й группе мем-
брана имеет резко-извилистый вид. Медия 
представлена циркулярно ориентированными 
гладкомышечными клетками (ГМК), относи-
тельно утолщена в 3-й группе. В медии во всех 
трех группах встречались миоциты с ядром, 
смещенным к периферии клетки за счет пе-
ринуклеарной вакуолизации и внутриклеточ-
ного отека. В 3-й группе отмечались множест-
венные эозинофильные участки. Адвентиция 
представлена рыхлой волокнистой соедини-
тельной тканью и отграничена от медии на-
ружной эластической мембраной. В препара-
тах контрольной группы сосудистая стенка 
имела типичное строение, однако были выяв-
лены аналогичные изменения. 

Выявленные цитоплазматические из-
менения свидетельствуют о развитии обрати-
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Рис. 3. Гистологическое строение бедренной артерии на 30-е сутки эксперимента. 1 А, 1 Б – группа кон-
троля; 2 А, 2 Б – пустая макрокапсула на бедренный СН-пучок; 3 А, 3 Б – макрокапсула с костным моз-
гом на СН-пучке; 4 А, 4 Б – макрокапсула с костным мозгом на нетканой мембране на СН-пучке;  
V –вакуолизация. Окраска гематоксилином и эозином, ×400, шкала – 50 мкм. 
Fig. 3. Histological features of the femoral sciatic nerve bundle at day 30 of the experiment. 1A, 1B – control 
group; 2A, 2B – empty macrocapsule on the femoral NV-bundle; 3A, 3B – macrocapsule with bone marrow on 
the NV-bundle; 4A, 4B – macrocapsule with bone marrow on a non-woven membrane on the NV-bundle;  
V – vacuolization. Hematoxylin & eosin staining, ×400, scale – 50μm. 
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Рис. 4. Гистологические изменения бедренной артерии в зоне имплантации на 30-е сутки эксперимен-
та. 1 – макрокапсула с костным мозгом на нетканой мембране на СН-пучке; 2 – группа контроля;  
M – медия, I – интима, V – вакуолизация, Mat – матрикс, A – артерия. Окраска по Маллори, ×400, 
шкала – 50 мкм. 
Fig. 4. Histological changes observed in the femoral artery at the implantation site 30 days post-implantation.  
1 – macrocapsule with bone marrow on a non-woven membrane on an SN beam; 2 – control group; M – media, 
I – intima, V – vacuolization, Mat – matrix, A – artery. Mallory staining, ×400, scale - 50 μm. 
 
мого внутриклеточного отека, морфологиче-
ски проявляющегося вакуолизацией. Эти осо-
бенности наблюдались независимо от состоя-
ния сосудистого тонуса и имели сопоставимую 
выраженность в экспериментальных и кон-
трольных группах. Причиной появления ва-
куолей мог стать рацион животных или 
строение сосудов стока животных [19]. Наши 
данные не подтверждают влияние биоинже-
нерной конструкции на формирование внут-
риклеточного отека. 

Исследование срезов, окрашенных по 
Маллори, подтвердило наличие единичных 
коллагеновых волокон в субэндотелиальном 
слое во всех группах (рис. 4). В среднем слое 
отсутствовали признаки пролиферации меж-
клеточного вещества и образования участков 
рыхлой волокнистой соединительной ткани 
как субэндотелиально, так и внутри слоя. 

Во всех экспериментальных группах от-
сутствовали признаки формирования неоин-
тимы и субэндотелиальной пролиферации 
гладких миоцитов. В структуре внутреннего и 
среднего слоев во всех трех группах не выяв-
лено повышенной продукции внеклеточного 
матрикса (преимущественно коллагеновых 
волокон) и очагов рыхлой волокнистой со-
единительной ткани, что исключает фиброз 
медии и фибродисплазию. Проведен анализ 
ANOVA с применением post-hoc критериев 
(Тьюки HSD). Данные морфометрического 
исследования представлены в табл. 1. 

Выявлены статистически значимые 
различия в толщине интимы. Фиксация пус-
той макрокапсулы на СН-пучок не оказывала 
значимого влияния на толщину интимы 
(p=0,95). В то же время, показаны статистиче-
ские значимые различия (pc-2 = 0,0018) между 
группой контроля (С) и группой 2 «Костный 
мозг + макрокапсула», а также между группой 
контроля (С) и группой 3 «Костный 
мозг+матрикс+макрокапсула» (pc-3 = 0,045). 

Между группами 1, 2 и 3 статистические зна-
чимых различий не установлено (табл. 1). Та-
ким образом, результаты демонстрируют со-
хранение морфологического соотношения 
слоев сосудистой стенки и отсутствие значи-
тельных признаков патологического ремоде-
лирования вне зависимости от состава ТИ-
конструкции. 

Для оценки состояния сосудистой про-
ходимости бедренной артерии в зоне имплан-
тации было проведено МРТ-исследование с 
контрастированием с целью выявления воз-
можных стенозирующих изменений, индуци-
рованных имплантацией ТИ-конструкции 
(рис. 5). 

Согласно рис. 5, контрастное вещество 
равномерно распределялось по всему просве-
ту бедренной артерии. Признаки обтурации 
или окклюзии сосуда в зонах интереса отсут-
ствовали (табл. 2) в сравнении с соответст-
вующими индексами контралатеральной (ин-
тактной) конечности. 

Для количественной характеристики 
кровоснабжения тканей в бассейне бедренной 
артерии был проведен анализ коэффициентов 
перфузии (рис. 6, табл. 3) в ткань (Ktrans) и в 
плазму (Kep), отношение Ktrans к Kep (Ve, по-
казатель скорости двунаправленного транс-
порта контраста между внутрисосудистым 
руслом и периваскулярными структурами). 

Данные рис. 6 и табл. 3 показывают, что 
имплантация ТИ-конструкции не влияет на 
перфузию контрастного вещества, поскольку 
перфузионное соотношение Ve, характери-
зующее магистральный кровоток, не меняет-
ся. На МРТ-изображениях отсутствуют при-
знаки атрофии мягких тканей, отека, травма-
тических повреждений, что также подтвер-
ждает сохранение трофики конечности. Полу-
ченные данные согласуются с результатами, 
отраженными в табл. 2, свидетельствующими 
о сохранном диаметре бедренной артерии в 
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Таблица 1/ Table 1 
Морфометрическая оценка стенки бедренной артерии, Me (Q1; Q3) 

Morphometric assessment of the femoral artery wall, Me (Q1; Q3) 
 

Показатель 
Группы наблюдения Толщина интимы (мкм) Толщина медии (мкм) Индекс интима-медиа 

мкм/мкм 
“Контроль” (С) 2,04 

(1,76; 2,06) 
43,15 

(33,28; 54,76) 
0,0476 

(0,0391; 0,0556) 
“Макрокапсула” (1) 1,76 

(1,51; 2,39) 
68,5 

(59,2; 73,16) 
0,0261 

(0,0258; 0,0323) 
“Костный мозг + 

макрокапсула” (2) 
2,78* 

(2,7; 2,97) 
58,36 

(50,44; 64,28) 
0,046 

(0,0435; 0,0609) 
“Костный 

мозг+матрикс+ 
макрокапсула” (3) 

2,56* 
(2,43; 2,85) 

66,95 
(66,65; 67,01) 

0,0393 
(0,0373; 0,0433) 

Абсолютная точечная 
оценка (контраст, k) 

и доверительный 
интервал 

kc-1 : 0,28 
[-1,43; 1,32] 

kc-2 : 0,74 
[0,29; 1,47]* 

kc-3 : 0,51 
[0,021; 1,43]* 

k1-2 : 1,02 
[-0,43; 2,28] 

k1-3 : 0,80 
[-0,64; 2,15] 

k2-3 : 0,22 
[-0,85; 0,50] 

kc-1 : 25,34 
[-33,88; 57,78] 

kc-2 : 15,21 
[-41,50; 44,68] 

kc-3 : 23,80 
[-10,11; 69,79] 

k1-2 : 10,14 
[-50,55; 29,84] 

k1-3 : 1,54 
[-19,09; 54,88] 

k2-3 : 8,59 
[-4,13; 60,62] 

kc-1 : 0,022 
[-0,47; 0,43] 
kc-2 : 0,0016 
[-0,48; 0,50] 
kc-3 : 0,0083 
[-0,45; 0,45] 
k1-2 : 0,020 

[-0,66; 0,71] 
k1-3 : 0,013 

[-0,64; 0,67] 
k2-3 : 0,0066 
[-0,68; 0,67] 

Скорректированное 
p-value 

pc-1 = 0,95 
pc-2 = 0,0018* 
pc-3 = 0,045* 

p1-2 = 0,27 
p1-3 = 0,49 
p2-3 = 0,88 

pc-1 = 0,90 
pc-2 = 0,95 
pc-3 = 0,64 
p1-2 = 0,90 
p1-3 = 0,82 
p2-3 = 0,24 

pc-1 = 0,58 
pc-2 = 0,85 
pc-3 = 0,90 
p1-2 = 0,60 
p1-3 = 0,72 
p2-3 = 0,91 

Примечание: * – наличие статистически значимых различий с контролем. 
 

 
Рис. 5. МРТ-сканирование оперированной конечности в зоне имплантации 3D-макрокаспулы с указани-
ем контрольных точек измерений (+). 
Fig. 5. MRI scan of the operated limb at the 3D macrocapsule implantation site, showing control measurement 
points (+). 
 

Таблица 2/Table 2 
Диаметр бедренной артерии (мм) внутри 3D-макрокапсулы, заполненной костным  

мозгом на волокнистом нетканом матриксе, Me (Q1; Q3) 
Diameter of the femoral artery (mm) inside a 3D macrocapsule filled with bone marrow on a 

fibrous nonwoven matrix, Me (Q1; Q3) 
 

Локализация измере-
ний (зоны интереса) 

Конечность с имплан-
тированной макро-

капсулой 

Контралатеральная конеч-
ность в проекции установки 

макрокапсулы 

Парное сравнение, 
критерий Уилкок-

сона 
Проксимальнее места 

установки капсулы 
1,0 (0,97; 1,03) 0,9 (0,81; 0,98) 

 
p = 0,85 

В месте установки  
капсулы 

0,81 (0,79; 0,84) 
 

0,72 (0,65; 0,80) 
 

p = 0,80 

Дистальнее установ-
ленной капсулы 

0,62 (0,55; 0,70) 
 

0,63 (0,58; 0,69) 
 

p = 0,95 
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Рис. 6. Карта значений коэффициента перфузии во фронтальной проекции 3D-макрокапсулы, запол-
ненной костным мозгом на волокнистом нетканом матриксе. Толстая стрелка – сосуды с опериро-
ванной стороны проксимальнее камеры. Тонкая стрелка – коллатеральные сосуды. 
Fig.6. Map of perfusion coefficient values in the frontal projection of a 3D macro-capsule filled with bone mar-
row on a fibrous non-woven matrix. The thick arrow- vessels on the operated side leading to the ventricle. The 
thin arrow – collateral vessels. 
 
 

Таблица 3/ Table 3 
Показатели коэффициентов перфузии в области 3D-макрокапсулы, заполненной  

костным мозгом на волокнистом нетканом матриксе, Me (Q1; Q3) 
Perfusion coefficient values in the area of a 3D macro-capsule filled with bone marrow on a  

fibrous non-woven matrix, Me (Q1; Q3) 
 

Неоперированная сторона Оперированная сторона Локализация 
измерений 

(зоны  
интереса) 

Ktrans,  
мин-1 Kep, мин-1 Ve Ktrans,  

мин-1 Kep, мин-1 Ve 

Проксималь-
нее макрокап-

сулы 

0,98 
(0,98; 0,99) 

0,98 
(0,97; 0,99) 

1,01 
(0,99; 1,01) 

1,04  
(0,98; 1,06) 

1,01 
(0,99; 1,03) 

1,02 
(0,99; 1,02) 

Внутри мак-
рокапсулы 

1,03  
(0,93; 1,10) 

1,03  
(0,98; 1,11) 

1,00 
(0,99; 1,01) 

1,08 
(0,98; 1,12) 

1,09  
(0,99; 1,14) 

1,01 
(0,99; 1,01) 

Дистальнее 
макрокапсулы 

1,00  
(0,99; 1,02) 

1,01  
(0,99; 1,02) 

1,00 
(0,99; 1,01) 

0,76*  
(0,72; 0,80) 

0,75*  
(0,71; 0,77) 

1,01 
(0,99; 1,01) 

Примечание: Ktrans – коэффициент перфузии тканей; Kep – коэффициент перфузии из тканей в кровоток 
(плазму); Ve – отношение Ktrans к Kep; * – статистически значимые различия значений коэффициентов 
перфузии по сравнению с неоперированной конечностью согласно парному сравнению по критерию Уил-
коксона (Ktrans, p = 0,012; Kep, p = 0,021). 
 
 
оперированной конечности в сравнении с ин-
тактной контралатеральной конечностью. 

В то же время, следует отметить стати-
стически значимое снижение скорости перфу-
зии в ткань (Ktrans) (p = 0,012) и обратно в 
плазму (Kep) (p = 0,021) в бедренной артерии 
дистальнее 3D-макрокапсулы. Это может быть 
косвенным подтверждением развития в об-
ласти ТИ-конструкции коллатеральных мик-
рососудов, которые были выявлены на гисто-
логических препаратах [3]. Соответственно, 
компенсаторно-приспособительная реакция 
со стороны бедренной артерии на импланта-
цию 3D-макрокапсулы может способствовать 
формированию коллатерального кровообра-
щения (сосудистых шунтов) без ухудшения 
гистологических и томографических показа-
телей магистрального кровотока. 
 

Заключение 
 

Исследование показало, что импланта-
ция разработанных вариантов экстраваску-

лярной ТИ-конструкции на СН-пучок у крыс 
не влияет на диаметр и морфологическое 
строение бедренной артерии. МРТ-
исследование продемонстрировало сохран-
ность магистрального артериального крово-
тока в сайте имплантации с визуальными 
признаками повышенной перфузии в области 
ТИ-конструкции (вариант исполнения «кост-
ный мозг + матрикс + макрокапсула»). Это 
может быть полезным свойством для даль-
нейшего развития эктопической тканевой 
инженерии паренхиматозных и эндокринных 
органов и тканей с использованием техники 
3D-макрокапсулирования СН-пучка бедрен-
ной артерии. 
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