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Развитие медицины в мире в настоящее время связано в основном с технологиями регенеративной меди-
цины. Актуальным является изучение регенеративных процессов в печени под влиянием различных факторов. 
Широко применяются в хирургии никелид титановые имплантаты с памятью формы. В последнее время в  
самых различных областях медицины также используются в качестве имплантационных материалов пористые 
сплавы на основе никелида титана. Они биологически совместимы, проявляют гистерезисные свойства, про-
ницаемы для биологических тканей, что принципиально важно для разработки методик клеточной и регене-
ративной медицины. 

В экспериментальном исследовании изучены изменения в паренхиме печени при применении клипсы для 
пережатия паренхиматозных органов и при использовании пористого имплантата. Изучена возможность  
направленной регенерации печени при применении пористого имплантата. Объектом исследования явились 
лабораторные крысы со здоровой печенью. Животные были оперированы с наложением на печень данных 
имплантатов. Изменения в печени изучались через 30 дней после операции путем гистологического исследо-
вания различных ее участков. Установлено, что клипса для пережатия паренхиматозных органов не вызывала 
некроза ткани. Участок печени, расположенный к периферии от линии компрессии, атрофировался. При этом 
в основной массе печени отмечалось появление таких признаков регенерации, как увеличенные и двуядерные 
гепатоциты. В группе животных с применением пористого имплантата изменений в паренхиме печени не  
выявлено, также не обнаружено явлений направленной регенерации. 

Таким образом, эксперимент показал, что в сравнении с пористым имплантатом, применение компресси-
рующей клипсы оптимизирует репаративные процессы в печени. Это требует дальнейших исследований,  
в частности на фоне различных патологических состояний печени. 

Ключевые слова: печень, регенерация, никелид титана. 

Конфликт интересов: авторы подтверждают отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо  
сообщить. 

Прозрачность финан-
совой деятельности: 

никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных  
материалах или методах. 

Для цитирования: Весир И.Р., Вусик А.Н., Марченко Е.С., Авдошина Е.А., Тилашов Э.М., Геренг Е.А. 
Регенеративные процессы в печени на фоне применения пористых  
и компрессионных имплантатов из никелида титана. Вопросы реконструктивной  
и пластической хирургии. 2020;23(1): 64–69. 
doi 10.17223/1814147/72/07 



 Экспериментальная хирургия / Experimental surgery    65 
 

 

Issues of Reconstructive and Plastic Surgery No. 1 (72) March’ 2020 

REGENERATIVE PROCESSES IN THE LIVER 

WITH THE USE OF POROUS AND COMPRESSION IMPLANTS 

MADE OF TITANIUM NICKELIDE 

I.R. Vesir1, A.N. Vusik1, E.S. Marchenko2, E.A. Avdoshina1, E.M. Tilashov1, E.A. Gereng 

1 Siberian State Medical University, 
2, Moskovsky tract, Tomsk, 634050, Russian Federation 

2 National Research Tomsk State University, 
36, Lenin Ave., Tomsk, 634050, Russian Federation 

The development of medicine in the world, at present, is mainly related to the technologies of regenerative 
medicine. The study of regenerative processes in the liver under the influence of various factors is relevant. Tita-
nium nickelide implants with shape memory are widely used in surgery. Recently, porous alloys based on titanium 
nickelide are also used as implant materials in various fields of medicine. These implant materials are biocompatible, 
exhibit hysteretic properties, and are permeable to biological tissues. What is fundamentally important for the  
development of cell and regenerative medicine techniques. 

In an experimental study, changes in the liver parenchyma were studied with the use of a clip to clamp the  
parenchymal organs and with the use of a porous implant. The possibility of targeted liver regeneration using a po-
rous implant has been studied. The object of the study were laboratory rats with a healthy liver. The animals were 
operated on by applying these implants to the liver. Changes in the liver were studied 30 days after surgery by histo-
logical examination of various sections of the liver. It was established that the clip for clamping parenchymal organs 
did not cause tissue necrosis. A portion of the liver located at the periphery of the compression line atrophied. And 
in the bulk of the liver, the appearance of such signs of regeneration as enlarged and binuclear hepatocytes was  
noted. In the group with the use of a porous implant, no changes in the liver parenchyma were detected, nor were 
the phenomena of directed regeneration revealed. 

Thus, the experiment showed that, in comparison with a porous implant, the use of a compression clip  
optimizes the reparative processes in the liver. Therefore, further studies are necessary, in particular, against the 
background of various pathological conditions of the liver. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Современные инновационные исследования в 
медицине тесно связаны с технологиями регене-
ративной медицины. Перед учеными стоят задачи, 
требующие решить целый комплекс биологиче-
ских, технических, технологических и медицин-
ских проблем, связанных с трансплантацией ор-
ганов и тканей, разработкой и созданием искус-
ственных и биоискусственных органов и систем, 
тканевой инженерией и клеточными техноло-
гиями для регенерации органов и тканей [1]. 

Не теряет своего значения и актуальность 
исследований регенеративных процессов в пе-
чени [2]. 

Продолжается активная работа по поиску 
различных современных биомедицинских методов, 
направленных на регенерацию и восстановление 
поврежденной печени, способов стимуляции 
регенерации печени, позволяющих хотя бы час-
тично восстановить ее структуру, поддержать 
функцию и продлить жизнь пациентам, дать 
возможность лицам, страдающим хроническими 
диффузными заболеваниями печени, дождаться 
трансплантации [3–6]. 

Широкое применение в хирургии нашли  
никелид-титановые имплантаты с памятью фор-
мы. Они применяются в торакоабдоминальной  
и желудочно-кишечной хирургии, в хирургии 
паренхиматозных органов, сосудистой хирургии. 



66    Весир И.Р., Вусик А.Н., Марченко Е.С. и др. 
 

 

№ 1 (72) март’ 2020 Вопросы реконструктивной и пластической хирургии 

В абдоминальной хирургии разработаны методы 
компрессионного желудочно-кишечного и меж-
кишечного анастомозов, терминального толсто-
кишечного и толсто-тонкокишечного клапанного 
анастомоза [7, 8]. 

Пористые сплавы на основе никелида титана 
также применяются в качестве имплантацион-
ных материалов в самых различных областях  
медицины: хирургии, травматологии, офтальмо-
логии, стоматологии. К примеру, пористый нике-
лид титана применяется для замещения костных 
дефектов и в качестве матрицы направленной тка-
невой регенерации. Данные имплантационные 
материалы биологически совместимы, проявляют 
гистерезисные свойства, проницаемы для биоло-
гических тканей, что принципиально важно для 
разработки методик клеточной и регенеративной 
медицины [9, 10]. 

Цель исследования: сравнить особенности 
течения регенеративных процессов в печеноч-
ной ткани после хирургических вмешательств  
с применением пористых и компрессионных 
имплантатов из никелида титана; оценить воз-
можность применения пористого никелида ти-
тана в качестве матрицы направленной тканевой 
регенерации. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Экспериментальное исследование прово-
дили на 15 лабораторных крысах-самках линии 
Вистар массой тела 180–250 г, оперированных 
под ингаляционным изофлурановым наркозом. 

Эксперименты с участием животных выпол-
нены в соответствии с положениями Федераль-
ного Закона «О защите животных от жестокого 
обращения», введенного в действие 01.01.1997 
и Европейской Конвенции о защите позвоноч-
ных животных, используемых для эксперимен-
тальных или других научных целей (Страсбург, 
18 марта 1986 г.). 

Пяти крысам была выполнена лапаротомия, 
фиксация пористого имплантата к печени. Для 
имплантации использовали пористые имплантаты 
из никелида титана в виде пластин овальной 
формы диаметром 0,5 см, толщиной 0,5–0,8 мм, 
предварительно стерилизованные в 96°-м спирте. 
Место наложения имплантата тщательно проти-
рали грубым марлевым шариком для десерози-
рования поверхности. На десерозированный 
участок печени накладывали и плотно прижимали 
пористый имплантат. Дополнительную его фик-
сацию швами не производили, поскольку за счет 
шероховатого рельефа поверхности имплантата 
происходила его самофиксация. Рану послойно 
ушивали наглухо. 

Другим пяти крысам на одну из долей печени 
была наложена клипса для пережатия паренхи-

матозных органов. Клипса содержит две дугооб-
разные параллельные бранши из сплава на основе 
никелида титана с эффектами памяти формы и 
сверхэластичности, сомкнутые по всей длине 
(расстояние между браншами в средней части – 
2 мм), соединенные по обоим концам. Бранши 
имеют форму идентичных гнутых в виде меандра 
периодических структур, ориентированных 
плоскостями волн симметрично плоскости дуги 
клипсы. Максимальное давление P, измеренное 
на потенциометре, составило 0,08 × 10–6 н/м2. 
Характеристики отдельной клипсы: длина – 
40 мм, амплитуда волн браншей – 5 мм, количе-
ство волн – 14, диаметр никелид титановой про-
волоки марки ТН-10 – 0,8 мм. При наложении 
устройства использован термомеханический 
эффект памяти формы. Для этого при темпера-
туре около 0 °С бранши клипсы из сомкнутого 
состояния раскрывалась на угол 30–40° и удер-
живались после наложения на краевом участке 
печени до ее возвратной деформации и защем-
ляющей фиксации в течение 1–2 мин. 

Контрольная группа была сформирована из 
пяти ложнооперированных животных. 

Через 30 дней животные выводились из  
эксперимента путем гильотинной декапитации 
под наркозом. 

Для микроскопического исследования заби-
рали пористый имплантат с фиксированным к 
нему участком ткани. Комплекс ткань-имплантат 
фиксировали 24–48 ч в 12%-м растворе форма-
лина, после чего фрагменты ткани острым пред-
метом извлекали из пор имплантата и после  
соответствующей подготовки изучали путем 
электронной микроскопии. Также гистологиче-
скому исследованию подвергалась доля печени, 
к которой фиксировался имплантат, и интактная 
доля. 

У крыс с применением компрессирующей 
клипсы были взяты ткани с «зажатого» участка, 
из «не зажатого» участка доли печени, подвер-
женной наложению клипсы, и ткань одной из 
интактных долей. 

В контрольной группе из печени каждого 
животного было взято по одному произвольному 
образцу ткани. 

Гистологические препараты окрашивали 
гематоксилином-эозином и по Ван-Гизону. В 
качестве гистологических критериев оценки 
состояния печеночной паренхимы использова-
лись следующие: удельный объем гепатоцитов  
с признаками дистрофии, удельный объем дву-
ядерных гепатоцитов, число гепатоцитов с нек-
ротическими изменениями, плотность клеточ-
ного инфильтрата, удельный объем соедини-
тельной ткани. Данные критерии высчитыва 
лись в 7–10 случайных полях зрения для каждого 
среза. 
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Статистическую обработку полученных ре-
зультатов выполняли на персональном компью-
тере в среде Microsoft Windows 7 с помощью 
программы SPSS Statistica 21. В качестве пара-
метрического критерия использовали однофак-
торный дисперсионный анализ для нескольких 
независимых групп, а в качестве непараметриче-
ского – критерий Краскала–Уоллиса. Различия 
считали статистически значимыми при уровне 
p ≤ 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Закономерности прорастания биологиче-
ской тканью каверн пористого имплантата по-
зволяют утверждать, что на 30-е сут в порах им-
плантата определяются участки биологической 
ткани, не имеющие сходства с тканью печени, 
заполняющие просвет пор на 35–40%. Остающая-
ся свободная часть пор имплантата пропитана 
тканевой жидкостью. 

Гистологическое исследование содержимого 
пор имплантата свидетельствует о преобладании 
в тканевом «ростке» фибробластов, макрофагов 
и перицитов. В этот срок уже хорошо выражены 
кровеносные капилляры. В основном веществе 
тканевого «ростка» четко определяются фибрил-
лярные структуры с преобладанием коллагеновых 
волокон. 

В образцах долей печени удельный объем 
гепатоцитов с признаками дистрофии составил 
(4,10 ± 2,00) мм3/мм3, удельный объем двуядер-
ных гепатоцитов – (3,12 ± 1,21) мм3/мм3; число 
гепатоцитов с некротическими изменениями  
на мм2 – 5,23 ± 1,70, плотность клеточного  
инфильтрата – (5,76 ± 2,45) ед, удельный объем 
соединительной ткани – (3,78 ± 1,54) мм3/мм3. 
Статистически значимых изменений данных пока-
зателей по сравнению с таковыми в контрольной 
группе не выявлено (р > 0,05). 

Особенности строения клипсы для пережа-
тия парензхиматозных органов позволяют про-
изводить на паренхиму печени дозированное 
давление во избежание полного пережатия и 
прорезывания ткани. Компрессия при защемле-

нии краевого участка органа осуществляется 
мягко, без ранения, и приводит к плавному  
снижению трофики и атрофии ткани этого уча-
стка. 

При исследовании гистологических препа-
ратов в группе крыс при использовании клипсы 
наблюдались следующие изменения. В отжатом 
участке печени структура печеночной ткани была 
несколько нарушена, атрофирована. При этом 
среди гепатоцитов статистически значимо 
(р ≤ 0,05) был увеличен удельный объем дву-
ядерных гепатоцитов – (55,00 ± 17,49) мм3/мм3. 

В не зажатой части доли печени, подвергшей-
ся компрессии, также обнаружено увеличение 
содержания гепатоцитов и количества диплоид-
ных гепатоцитов. Удельный объем двуядерных 
гепатоцитов составил (68,41 ± 20,47) мм3/мм3 
(р ≤ 0,05). Подобные изменения отмечались  
также в ткани отдаленных долей печени, но менее 
выраженные. При этом удельный объем двуядер-
ных гепатоцитов составил (14,29 ± 4,73) мм3/мм3 
(р ≤ 0,05 при сравнении с контрольной груп-
пой). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, в обеих экспериментальных 
группах было установлено биоинертное состоя-
ние имплантатов из никелида титана, отсутствие 
в гистологических препаратах воспалительной 
реакции и других признаков биологического  
отторжения. 

При применении пористых имплантатов 
признаков регенерации в печени не выявлено. 
Фрагменты новообразованной печеночной ткани 
в порах имплантатов отсутствуют, что делает 
невозможным их применение в качестве матрицы 
направленной регенерации печени. 

В сравнении с пористым имплантатом, при-
менение компрессирующей клипсы оптимизи-
рует репаративные процессы в печени, что тре-
бует дальнейших исследований влияния ком-
прессирующих устройств на регенеративные 
процессы в печени, в частности, на фоне различ-
ных ее патологических состояний. 
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