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Введение. В статье рассмотрена одна из актуальных проблем современной ангиохирургии – применение 
в качестве пластического материала для реконструктивных операций на магистральных сосудах биологиче-
ского сосудистого протеза, изготовленного из бычьего ксеноперикарда.

Цель. Сравнить изменения биохимических показателей крови крыс линии Wistar после имплантации фраг-
ментов биологического и синтетического сосудистых протезов.

Материал и методы. Экспериментальное исследование проведено на самцах лабораторных крыс линии 
Wistar (n=50). Животные были распределены на 2 группы: группа 1 – 25 животных с имплантацией фрагмен-
та синтетического сосудистого протеза из дакрона, группа 2 – 25 животных с имплантацией фрагмента 
биологического сосудистого протеза, изготовленного из бычьего ксеноперикарда. Забор образцов крови у ла-
бораторных крыс выполняли на 3, 7, 14, 21 и 30-й дни после операции. В плазме крови определяли концентра-
цию мочевины и креатинина, а также активность аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, 
щелочной фосфатазы и лактатдегидрогеназы.

Результаты. Значимых изменений концентрации низкомолекулярных метаболитов азотистого обмена, 
активностей печеночных ферментов, щелочной фосфатазы и лактатдегидрогеназы после имплантации 
фрагментов биологического сосудистого протеза по отношению к группе животных с имплантированными 
фрагментами синтетического сосудистого протеза не выявлено.

Выводы. Использование биологического сосудистого протеза, изготовленного из бычьего ксеноперикарда, 
не вызывает клинически значимых изменений в биохимических показателях крови лабораторных крыс.

Ключевые слова: биологический сосудистый протез, бычий ксеноперикард, синтетический сосудистый 
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Введение
В настоящее время с увеличением естествен-

ной продолжительности жизни увеличивается и 
количество случаев сердечно-сосудистых забо-
леваний. По мнению ряда аналитиков, к 2030 г. 
прогнозируется заметный рост числа пациентов 
с заболеваниями аорты, периферических арте-
рий и магистральных вен [1, 2]. В связи с этим 
ожидается увеличение числа реконструктивных 
операций на магистральных сосудах, что в свою 
очередь приведет к возрастанию потребности в 
сосудистых протезах. Разработка качественного 
пластического материала для выполнения ре-
конструктивных хирургических вмешательств 
на магистральных сосудах до сих пор – одна из 
актуальных проблем в современной сосудистой 
хирургии. 

Благодаря научно-техническому прогрессу 
идет постоянное совершенствование протезов 
кровеносных сосудов. На протяжении последних 
нескольких десятилетий в хирургии магистраль-
ных артерий в основном применяются синтети-
ческие сосудистые протезы и аутографты, реже 
аллографты. Тем не менее, на сегодняшний день 
еще не разработан сосудистый протез, который 
своими физико-химическими и биологическими 

свойствами отвечал бы всем необходимым со-
временным требованиям [3]. Перспективными в 
этом плане признаны разработка и применение 
в клинической практике сосудистых ксенограф-
тов, изготовленных из бычьего перикарда.

Цель исследования – сравнить изменения 
биохимических показателей крови у крыс линии 
Wistar после имплантации фрагментов биологи-
ческого и синтетического сосудистых протезов.

Материал и методы
Протокол эксперимента одобрен локаль-

ным этическим комитетом ГНУ «Институт фи-
зиологии НАН Беларуси» (протокол № 20 от 
12.11.2020). Программа и методика эксперимен-
тального исследования разработана в соответ-
ствии с Европейской конвенцией о защите по-
звоночных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях (Страсбург, 
1986).

Расчет необходимого размера выборки вы-
полнен с помощью программы G*Power (версия 
3.1.9.7). Минимально требуемый объем выборки 
составил 50 особей.

Исследование проводили на базе вивария 
ГНУ «Институт физиологии НАН Беларуси» на 
самцах лабораторных крыс линии Wistar (n=50). 
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В течение 14 дней до начала эксперимента все 
животные находились на карантине. 

Крысы были разделены на 2 группы:
- группа 1 (n=25) – животные с импланта-

цией фрагмента биологического сосудисто-
го протеза (БП), изготовленного из бычьего 
ксеноперикарда;

- группа 2 (n=25) – животные с имплантацией 
фрагмента синтетического сосудистого протеза 
(СП) из дакрона, покрытого модифицированным 
желатином – Gelsoft Vascutek Terumo (Terumo 
Corporation, Hatagaya, Shibuya-ku, Tokyo, Japan).

Для инфильтрационной анестезии использо-
вали 1% раствор лидокаина гидрохлорида в ко-
личестве 30-40 мкл на одну крысу.

После удаления шерстного покрова и обра-
ботки операционного поля 5% спиртовым рас-
твором йода крысам выполняли срединную ла-
паротомию. Забрюшинно формировали карман, 
в который помещали фрагмент исследуемого 
сосудистого протеза площадью 1 см2, после чего 
карман и лапаротомную рану ушивали моно-
филаментной нитью 6\0. В послеоперационном 
периоде с целью профилактики инфекционных 
осложнений всем животным подкожно вводили 
энрофлоксацин (12,5 мг/кг/сут).

Забор образцов крови производили из боко-
вой вены хвоста на 3, 7, 14, 21 и 30-й дни. Биохи-
мический анализ крови выполняли на анализато-
ре Mindray BS-200 (Mindray Medical International 
Ltd., Китай) с использованием реагентов для 
лабораторной диагностики компании Diasens 
(Республика Беларусь). В плазме крови во всех 
точках экспериментального исследования опре-
деляли концентрацию мочевины, креатинина, 
а также активность аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), ще-
лочной фосфатазы (ЩФ) и лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ). По завершении исследования животных 
выводили из эксперимента с соблюдением пра-
вил эвтаназии.

Референтные интервалы значений исследуе-
мых показателей представлены в таблице 1.

Таблица 1. – Референтные интервалы концен-
траций и активностей исследуемых биохимиче-
ских параметров [4]
Table 1. – Reference intervals for concentrations and 
activities of the investigated biochemical parameters [4]

Показатель Референтный интервал

Мочевина, ммоль/л 2,05-4,10

Креатинин, мкмоль/л 17,68-44,20

АЛТ, Ед/л 18-45

АСТ, Ед/л 74-143

ЩФ, Ед/л 62-230

ЛДГ, Ед/л 165,58-252,70

Полученные в ходе экспериментального ис-
следования непрерывные данные представле-
ны в виде медианы (Ме) и квартилей (Q1-Q3). 

Для сравнения параметров между исследуемы-
ми группами использовали U-критерий Mann-
Whitney; α-уровень статистической значимости 
равен 5%. Статистический анализ выполняли 
с использованием языка программирования R 
(версия 4.3.2 для ОС Windows).

Результаты и обсуждение
В послеоперационном периоде на третий 

день выявлена статистически значимая разница 
в концентрации креатинина (р=0,014). Стати-
стически значимыми были также различия меж-
ду группами в значениях активности щелочной 
фосфатазы (р=0,008).

На седьмой день послеоперационного перио-
да статистически и клинически значимых разли-
чий в исследуемых биохимических показателях 
крови между группами животных не обнаруже-
но (табл. 2).
Таблица 2. – Исследуемые биохимические пара-
метры крови крыс на третий и седьмой дни экс-
периментального исследования
Table 2. – The studied biochemical parameters 
of rat’s blood on the 3rd and 7th days of the experimental 
study

Показатель Группа БП Группа СП Р

Первая точка исследования (третий день)

Мочевина, 
ммоль/л

6,37 (5,98-8,12) 7,34 (6,17-7,42) 0,690

Креатинин, 
мкмоль/л

31 (31-31) 35 (34-35) 0,014

АЛТ, Ед/л 120 (111-125) 128 (113-132) 0,690

АСТ, Ед/л 166 (153-173) 173 (162-234) 0,463

ЩФ, Ед/л 504 (487-552) 426 (397-431) 0,008

ЛДГ, Ед/л 183 (140-193) 222 (220-316) 0,056

Вторая точка исследования (седьмой день)

Мочевина, 
ммоль/л

6,83 (6,21-7,07) 6,70 (6,22-6,97) 0,895

Креатинин, 
мкмоль/л

29 (28-31) 34 (34-39) 0,059

АЛТ, Ед/л 82 (75-91) 88 (64-103) 0,834

АСТ, Ед/л 198 (193-199) 210 (198-234) 0,346

ЩФ, Ед/л 482 (463-541) 465 (324-635) 1,000

ЛДГ, Ед/л 375 (303-390) 317 (309-350) 1,000

На 14-й день в группах животных были вы-
явлены статистически значимые различия в 
значениях концентрации мочевины (группа БП 
– Ме 7,42 (7,06-7,53) ммоль/л, группа СП – Ме 
5,79 (4,90-5,81) ммоль/л, р = 0,016) и активности 
АЛТ (в группе БП Ме 86 (83-90) Ед/л, в груп-
пе СП – Ме 62 (62-66) Ед/л, р=0,021). В отно-
шении остальных исследуемых биохимических  
параметров различия не были зарегистрированы 
(табл. 3).

На 30-е сутки группы животных с импланти-
рованными фрагментами сосудистых протезов 
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Таблица 3. – Исследуемые биохимические пара-
метры крови крыс на 14 и 21-й дни эксперимен-
тального исследования
Table 3. – The studied biochemical parameters of rat’s 
blood on the 14th and 21st days of the experimental study

Показатель Группа БП Группа СП Р

Третья точка исследования (14-й день)

Мочевина, 
ммоль/л

7,42 (7,06-7,53) 5,79 (4,90-5,81) 0,016

Креатинин, 
мкмоль/л

32 (32-35) 34 (31-34) 0,672

АЛТ, Ед/л 86 (83-90) 62 (62-66) 0,021

АСТ, Ед/л 172 (162-179) 174 (149-182) 1,000

ЩФ, Ед/л 517 (345-537) 407 (379-484) 0,421

ЛДГ, Ед/л 278 (265-292) 208 (167-306) 0,841

Четвертая точка исследования (21-й день)

Мочевина, 
ммоль/л

7,57 (6,71-7,75) 6,14 (5,96-6,15) 0,095

Креатинин, 
мкмоль/л

34 (32-36) 35 (33-36) 0,991

АЛТ, Ед/л 88 (84-93) 81 (72-94) 0,720

АСТ, Ед/л 171 (157-179) 169 (163-172) 0,841

ЩФ, Ед/л 529 (363-566) 422 (355-485) 0,690

ЛДГ, Ед/л 269 (260-294) 245 (192-285) 0,790

статистически значимо различались по концен-
трации креатинина (в группе БП Ме 33 (32-33) 
мкмоль/л, в группе СП Ме 42 (39-42) мкмоль/л, 
р=0,015). Экспериментальные группы также 
различались по значениям активности АСТ:  
в группе БП активность фермента оказалась 
ниже на 37 Ед/л, чем в группе СП (р=0,008). 
Вместе с тем в группе животных с биопротезом 
получены более высокие значения активности 
щелочной фосфатазы по сравнению с группой 
животных, которым были имплантированы 
фрагменты синтетического сосудистого протеза 
(Ме 559 (461-624) Ед/л и Ме 357 (356-498) Ед/л, 
соответственно, р=0,151). Полученные результа-
ты исследования на 30-е сутки представлены в 
таблице 4.
Таблица 4. – Исследуемые биохимические пара-
метры крови крыс на 30-й день эксперименталь-
ного исследования
Table 4. – The studied biochemical parameters of 
rat’s blood on the 30th day of the experimental study

Показатель Группа БП Группа СП Р

Пятая точка исследования (30-й день)

Мочевина, 
ммоль/л

6,78 (6,41-7,40)
5,07 

(4,54-6,18)
0,052

Креатинин, 
мкмоль/л

33 (32-33) 42 (39-42) 0,015

АЛТ, Ед/л 96 (89-101) 80 (77-89) 0,075

АСТ, Ед/л 170 (155-182) 207 (198-214) 0,008

ЩФ, Ед/л 559 (461-624) 357 (356-498) 0,151

ЛДГ, Ед/л 233 (222-235) 272 (265-304) 0,095

Динамика значений исследуемых биохими-
ческих параметров крови крыс в ходе проведен-
ного эксперимента отражена на рисунках 1-2.

Рисунок 1. – Динамика концентраций мочевины и креа-
тинина, активностей аспартат- и аланинаминотранс-

феразы в крови крыс в течение эксперимента 
Figure 1. – Dynamics of urea and creatinine concentrations, 

aspartate and alanine aminotransferase activities in rat’s blood 
during the experimental study

За последние десятилетия проведено боль-
шое количество экспериментальных исследо-
ваний, направленных на изучение биосовме-
стимости разных материалов, используемых в 
хирургии. Разработка и внедрение биоматери-
алов для нужд сердечно-сосудистой хирургии 
способствовали расширению знаний о характере 
взаимодействия синтетических и биологических 
материалов с кровью и другими тканями живого 
организма [5].
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Ряд ученых считают, что одна из причин воз-
никновения отклонений в биохимических кон-
стантах крови, а также различий воспалитель-
ной реакции после имплантации протезов кро-
веносных сосудов – иммунный ответ организма 
на материал сосудистого протеза и компоненты, 
входящие в состав его покрытия [6, 7].

Полученные в ходе настоящего исследования 
результаты в виде отклонения от референтного 
интервала значений биохимических констант, в 
частности активности щелочной фосфатазы, со-
гласуются с данными зарубежных коллег. В ис-
следовании Z. Wang et al. [8] показано, что син-
тетические протезы из дакрона, покрытые же-
латином, способствуют развитию интенсивной 
воспалительной реакции на 7-14-й дни, а также 
значительному увеличению активности щелоч-
ной фосфатазы. 

Известно, что желатиновое покрытие сосу-
дистого протеза в организме человека подверга-
ется биодеградации в течение первых 2 недель 
после имплантации. У крыс процесс биодеграда-
ции желатина происходит значительно быстрее. 
Результатами исследования, выполненного J. K. 
Drury с коллегами, доказано, что уже к пятому 
дню после имплантации сосудистого протеза с 
желатиновым покрытием значительная часть 
желатина разрушается [9].

Активация лейкоцитов в альтеративно-экссу-
дативную фазу воспаления сопровождается уве-
личением активности щелочной фосфатазы, так 

Рисунок 2. – Динамика активностей щелочной фосфатазы и лактатдегидрогеназы 
 в крови крыс в течение эксперимента 

Figure 2. – Dynamics of alkaline phosphatase and lactate dehydrogenase activities in rat’s blood during the experimental study

как определенное количество фермента локали-
зуется в специфических гранулах нейтрофиль-
ных гранулоцитов [10]. D. Hirsch и коллеги [11] 
в своем исследовании также пришли к выводу, 
что в краткосрочном периоде наблюдения рост 
активности щелочной фосфатазы связан с повре-
ждением клеток на фоне воспаления.

Результаты настоящего экспериментального 
исследования показали, что выраженных мета-
болических нарушений в организме лаборатор-
ных крыс Wistar после имплантации фрагментов 
сосудистых протезов нет, а сдвиги биохимиче-
ских констант носят транзиторный характер. 
Выявленные отклонения при использовании БП 
схожи с таковыми у особей, которым имплан-
тировали фрагменты СП из дакрона, покрытого 
модифицированным желатином. При этом реак-
ция на применение БП носит менее выраженный 
характер.

Заключение
Применение биологического сосудистого 

протеза, изготовленного из бычьего ксенопери-
карда, не вызывает у лабораторных животных 
клинически значимых изменений в биохимиче-
ских показателях крови.
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CHANGES IN BLOOD BIOCHEMICAL PARAMETERS IN WISTAR 
RATS AFTER IMPLANTATION OF VASCULAR GRAFTS

H. A. Popel1, I. A. Maiseyenka1, A. A. Kopats2, I. P. Zhavaranak3

1Republican Scientific and Practical Center of Cardiology, Minsk, Belarus 
2City Clinical Hospital No. 4 named after N.Ye. Savchenko, Minsk, Belarus 

3Institute of Physiology of the National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Belarus

Background. This article deals with the use of biological vascular grafts made from bovine xenopericardium as a 
plastic material for reconstructive operations on the great vessels, which is one of the most important topics in modern 
vascular surgery.

Aim. To compare changes in blood biochemical parameters in Wistar rats after implantation of fragments of 
biological and synthetic vascular grafts.

Material and methods. The experimental study was performed on male laboratory Wistar rats (n = 50). The 
animals were divided into two groups: group 1 included 25 animals with implantation of a Dacron vascular graft; 
group 2 was composed of 25 animals with implantation of a vascular graft made from bovine xenopericardium. 
Blood samples from the laboratory rats were collected on days 3, 7, 14, 21 and 30 after the operation. Plasma urea, 
creatinine, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase and lactate dehydrogenase 
levels were measured.

Results. No clinically significant changes in concentrations of low molecular weight metabolites of nitrogen 
metabolism or liver enzymes activity, alkaline phosphatase and lactate dehydrogenase activity were observed after 
implantation of a biological vascular graft from bovine xenopericardium compared to the animals with implanted 
synthetic vascular graft.

Conclusion. The use of a biological vascular graft made from bovine xenopericardium does not cause clinically 
significant changes in blood biochemical parameters in laboratory rats.

Keywords: biological vascular graft, bovine xenopericardium, synthetic vascular graft, Dacron, Wistar rats.
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