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Èññëåäîâàíèå áèîñîâìåñòèìîñòè ìàòðèö íà îñíîâå ïîëèêàïðîëàêòîíà in vivo

Áèîñîâìåñòèìîñòü ìàòðèöû ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ òðåáîâàíèé, ïðåäúÿâëÿåìûõ ê ñêàôôîë-
äàì. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî èçó÷åíèþ äèíàìèêè çàñåëåíèÿ êëåòêàìè îðèãèíàëüíîãî ñêàô-
ôîëäà íà îñíîâå ïîëèêàïðîëàêòîíà è ãèäðîêñèàïàòèòà â óñëîâèÿõ in vivo, à òàêæå ðåàêöèé îêðóæàþùèõ
òêàíåé íà èìïëàíòàöèþ äëÿ îöåíêè áèîñîâìåñòèìîñòè äàííîé ìàòðèöû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ïîäêîæíîé èìïëàíòàöèè ñêàôôîëäà íà îñíîâå ïîëèêàïðîëàêòîíà è
ãèäðîêñèàïàòèòà áåëûì êðûñàì ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ â ïåðèôîêàëüíîé çîíå ïîëíîñòüþ êóïèðóþòñÿ ê
21-ì ñóò ýêñïåðèìåíòà. Ìàòðèöà àêòèâíî çàñåëÿåòñÿ êëåòêàìè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â ïåðèîä ñ 7-õ ïî
21-å ñóò ýêñïåðèìåíòà. Âìåñòå ñ òåì îòìå÷àåòñÿ èíòåíñèâíàÿ âàñêóëÿðèçàöèÿ ñêàôôîëäà ñ 14-õ ñóò ïî-
ñëå èìïëàíòàöèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î âûñîêîé ñòåïåíè áèîñîâìåñòèìîñòè
ñêàôôîëäà íà îñíîâå ïîëèêàïðîëàêòîíà è ãèäðîêñèàïàòèòà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñêàôôîëä, ïîëèêàïðîëàêòîí, ãèäðîêñèàïàòèò, áèîñîâìåñòèìîñòü.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÃÀ — ãèäðîêñèàïàòèò, ÏÊË — ïîëèêàïðîëàêòîí.

Ñîâðåìåííûå òåõíîëîãèè òêàíåâîé èíæåíåðèè,
âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ ñîçäàíèå òðåõìåðíûõ ìàòðèö (ñêàô-
ôîëäîâ), ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïåðñïåêòèâíûé ñïîñîá ðå-
øåíèÿ ïðîáëåìû çàìåùåíèÿ óòðà÷åííûõ òêàíåé. Èñïîëü-
çîâàíèå òðåõìåðíûõ ìàòðèö ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ íå òîëü-
êî ñòðóêòóðíîãî çàìåùåíèÿ äåôåêòà, íî è âîññòàíîâëåíèÿ
ôóíêöèé ïîâðåæäåííîé òêàíè (Grayson et al., 2009; Dvir
et al., 2011; Íîâî÷àäîâ, 2013). Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îä-
íèì èç ðàçðàáàòûâàåìûõ â ðàìêàõ äàííîãî íàïðàâëåíèÿ
ïîäõîäîâ ÿâëÿåòñÿ èìïëàíòàöèÿ áåñêëåòî÷íûõ áèîäåãðà-
äèðóåìûõ ìàòðèö, êîòîðûå ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå
ñóáñòðàòà äëÿ çàñåëåíèÿ ñîáñòâåííûìè êëåòêàìè îðãà-
íèçìà èç ïåðèôîêàëüíîé çîíû äåôåêòà, à äðóãèì — èìï-
ëàíòàöèÿ òêàíåèíæåíåðíûõ êîíñòðóêöèé, ñîäåðæàùèõ
êóëüòèâèðîâàííûå êëåòêè â óñëîâèÿõ in vitro (Dhollander
et al., 2012; Yamashita et al., 2013).

Äëÿ ñîçäàíèÿ ñêàôôîëäîâ èñïîëüçóåòñÿ îáøèðíûé
ñïåêòð ìàòåðèàëîâ, èìåþùèõ êàê ïðèðîäíîå, òàê è èñêóñ-
ñòâåííîå ïðîèñõîæäåíèå, à òàêæå èõ ãèáðèäû (Ko et al.,
2010; Martel-Estrada et al., 2012; Èâàíîâ è äð., 2014), ïî-
çâîëÿþùèå äîáèòüñÿ íàèáîëåå îïòèìàëüíûõ õàðàêòåðè-
ñòèê ìàòðèöû. Ïðè÷èíû âîçðàñòàþùåãî èíòåðåñà ðàçðà-
áîò÷èêîâ ê ñèíòåòè÷åñêèì ñêàôôîëäàì äëÿ òêàíåâîé èí-
æåíåðèè çàêëþ÷àþòñÿ â ïðîñòîòå èõ èçãîòîâëåíèÿ è
õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè, âûñîêîé óíèâåðñàëüíîñòè,
âîçìîæíîñòè ðåãóëÿöèè ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ è ïàðà-
ìåòðîâ áèîäåãðàäàöèè (Íîâî÷àäîâ, 2013). Ìåõàíè÷åñêèå
ñâîéñòâà ìàòðèöû èìåþò îñîáîå çíà÷åíèå ïðè åå èñïîëü-
çîâàíèè äëÿ ñòèìóëÿöèè ðåãåíåðàöèè õðÿùåâîé è êîñò-
íîé òêàíåé. Äëÿ ýòèõ òêàíåé íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíî èñ-

ïîëüçîâàíèå ãèáðèäíûõ ñêàôôîëäîâ íà îñíîâå ñèí-
òåòè÷åñêèõ ïîëèìåðîâ ñ âêëþ÷åíèåì â èõ ñîñòàâ ìèíå-
ðàëüíûõ êîìïîíåíòîâ (Shor et al., 2013). Îäíèì èç ñèíòå-
òè÷åñêèõ ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå îñíîâû ìàòðèöû, ÿâëÿåòñÿ ïîëè-
êàïðîëàêòîí (ÏÊË). Ýòîò ïîëèìåð áûë îäîáðåí â ñòðàíàõ
Åâðîñîþçà è ÑØÀ äëÿ ïðèìåíåíèÿ â ìåäèöèíñêèõ öåëÿõ,
â ÷àñòíîñòè äëÿ èçãîòîâëåíèÿ øîâíîãî ìàòåðèàëà «Ìîíî-
êðèë» ôèðìû Johnson & Johnson (ÑØÀ) è ýíäîäîíòè÷å-
ñêèõ ìàòåðèàëîâ äëÿ ñòîìàòîëîãèè «Resilon» (Lotfi et al.,
2013). Îòñóòñòâèå öèòîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ÏÊË, õîðî-
øàÿ àäãåçèÿ è ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê íà ìàòðèöàõ èç ýòîãî
ìàòåðèàëà â óñëîâèÿõ in vitro îïðåäåëÿþò ïåðñïåêòèâû
åãî èñïîëüçîâàíèÿ â òêàíåâîé èíæåíåðèè (Serrano et al.,
2004; Sasmazel et al., 2008; Schagemann et al., 2010). Ãèä-
ðîêñèàïàòèò (ÃÀ) ÿâëÿåòñÿ êðèñòàëëîõèìè÷åñêèì àíà-
ëîãîì ìèíåðàëüíîé ñîñòàâëÿþùåé òêàíåé ñêåëåòà æè-
âîòíûõ è ëþäåé, à ïðèìåíåíèå åãî äëÿ ñîçäàíèÿ êîì-
áèíèðîâàííûõ ìàòðèö ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ òðåáóåìûõ
ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, â ÷àñòíîñòè æåñò-
êîñòè, à òàêæå óëó÷øèòü îñòåîèíäóêòèâíûå ñâîéñòâà
ñêàôôîëäà (Ñòàðèêîâ, Ðóä÷åíêî, 2010). Â óñëîâèÿõ in vit-
ro áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âêëþ÷åíèå â ìàòðèöó íà îñíîâå
ÏÊË ÃÀ ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâ-
êó îñòåîáëàñòîâ (Thadavirul et al., 2014). Â ýòîé ñâÿçè
ëàáîðàòîðèåé Ìàòåðèàëû ñïåöèàëüíîãî íàçíà÷åíèÿ Ñàðà-
òîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì. Í. Ã. ×åð-
íûøåâñêîãî Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ
ìåòîäîì ýëåêòðîôîðìîâàíèÿ áûëè ðàçðàáîòàíû è èçãî-
òîâëåíû îðèãèíàëüíûå ñêàôôîëäû íà îñíîâå ÏÊË è
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ÃÀ äëÿ ñòèìóëÿöèè ðåãåíåðàöèè êîñòíîé è õðÿùåâîé
òêàíåé.

Îäíèì èç îñíîâíûõ òðåáîâàíèé, ïðåäúÿâëÿåìûõ ê
ñêàôôîëäàì, ÿâëÿåòñÿ èõ áèîñîâìåñòèìîñòü (Íîâî÷àäîâ,
2013). Ñîãëàñíî ìåæãîñóäàðñòâåííîìó ñòàíäàðòó ÃÎÑÒ
ISO 10993-1-2011, ðåêîìåíäóåìûå ìåòîäû îöåíêè áèîëî-
ãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èçäåëèé ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ
âêëþ÷àþò â ñåáÿ èìïëàíòàöèîííûå òåñòû, öåëüþ êîòî-
ðûõ ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâëåíèå ìåñòíîãî ïàòîãåííîãî äåéñò-
âèÿ íà æèâóþ òêàíü. Ïðè ðàçðàáîòêå ñêàôôîëäîâ, â òîì
÷èñëå äëÿ ðåãåíåðàöèè êîñòíîé è õðÿùåâîé òêàíåé, ïðî-
âåäåíèå îöåíêè áèîñîâìåñòèìîñòè ìàòðèö â óñëîâèÿõ
in vivo âûïîëíÿþò ïóòåì èõ ãåòåðîòîïè÷åñêîé èìïëàíòà-
öèè â ïîäêîæíóþ êëåò÷àòêó êðûñàì (Dorj et al., 2013).
Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïîäêîæíàÿ êëåò÷àòêà âêëþ÷àåò â
ñåáÿ âñå îñíîâíûå ñîåäèíèòåëüíîòêàííûå ýëåìåíòû, èìå-
åò áîëüøóþ ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîñò-
íîé è õðÿùåâîé òêàíÿìè, à êðîìå òîãî, õîðîøî âàñêóëÿ-
ðèçîâàíà (â òî âðåìÿ êàê çäîðîâûé ñóñòàâíîé õðÿù ÿâëÿ-
åòñÿ àâàñêóëÿðíîé òêàíüþ). Óêàçàííûå îñîáåííîñòè
ïîäêîæíîé êëåò÷àòêè êðûñ ïîçâîëÿþò áûñòðî âûÿâèòü
âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ íà èìïëàíòèðóåìóþ ìàòðèöó,
îöåíèòü âîçìîæíîñòü çàñåëåíèÿ ñêàôôîëäà ñîåäèíèòåëü-
íîòêàííûìè ýëåìåíòàìè, à òàêæå åãî áèîäåãðàäàöèþ è
ðåìîäåëèðîâàíèå (Dorj et al., 2013). Ñëåäóåò òàêæå îòìå-
òèòü, ÷òî, ñîãëàñíî ìåæãîñóäàðñòâåííîìó ñòàíäàðòó
ÃÎÑÒ ISO 10993-1-2011, ïðè îöåíêå áèîñîâìåñòèìîñòè
ðåêîìåíäóåòñÿ èìïëàíòàöèÿ áåñêëåòî÷íûõ ñêàôôîëäîâ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü
èçó÷åíèå çàñåëåíèÿ êëåòêàìè îðèãèíàëüíîãî ñêàôôîëäà íà
îñíîâå ïîëèêàïðîëàêòîíà è ãèäðîêñèàïàòèòà â óñëîâèÿõ
in vivo, à òàêæå ðåàêöèé îêðóæàþùèõ òêàíåé íà èìïëàíòà-
öèþ äëÿ îöåíêè áèîñîâìåñòèìîñòè äàííîé ìàòðèöû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Âûïîëíåííàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðàáîòà áûëà ïðîâå-
äåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè áèîýòèêè è ïðàâèëàìè
ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè (GLP), Êîíâåíöèåé ïî çàùèòå
æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ â ýêñïåðèìåíòå è äðóãèõ íàó÷-
íûõ öåëÿõ (ïðèíÿòîé Ñîâåòîì Åâðîïû â 1986 ã.), ïðèêà-
çîì ÌÇ ÐÔ ¹ 267 îò 19.06.2003 «Îá óòâåðæäåíèè ïðàâèë
ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè». Èññëåäîâàíèå ñîîòâåòñòâóåò
ýòè÷åñêèì íîðìàì, èçëîæåííûì â Æåíåâñêîé êîíâåíöèè
(1971), «Ìåæäóíàðîäíûõ ðåêîìåíäàöèÿõ ïî ïðîâåäåíèþ
ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì
æèâîòíûõ» (1985), «Õåëüñèíêñêîé äåêëàðàöèè ïî âîïðî-
ñàì ìåäèöèíñêîé ýòèêè» è «Ìåæäóíàðîäíûõ ðåêîìåíäà-
öèÿõ ïî ïðîâåäåíèþ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ» (1989).

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà
90 áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200—260 ã.
Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà
3 ãðóïïû ïî 30 îñîáåé â êàæäîé. 1-ÿ ãðóïïà — ãðóïïà
ñðàâíåíèÿ — ñîñòîÿëà èç æèâîòíûõ, êîòîðûõ ïîäâåðãàëè
õèðóðãè÷åñêîìó âìåøàòåëüñòâó, âêëþ÷àþùåìó â ñåáÿ
ôîðìèðîâàíèå «êàðìàíà» â ïîäêîæíîé êëåò÷àòêå è íàëî-
æåíèå øâîâ, íî áåç èìïëàíòàöèè ñêàôôîëäà. 2-ÿ ãðóïïà
ñîñòîÿëà èç æèâîòíûõ, êîòîðûì âûïîëíÿëè ïîäêîæíóþ
ãåòåðîòîïè÷åñêóþ èìïëàíòàöèþ ñêàôôîëäà íà îñíîâå
ÏÊË, íà ïîâåðõíîñòè êîòîðîãî áûë àäñîðáèðîâàí ÷óæå-
ðîäíûé áåëîê ñ öåëüþ ïðîâîêàöèè âîñïàëèòåëüíîé ðåàê-
öèè (îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü — ñêàôôîëä, íå îáëàäàþ-
ùèé áèîñîâìåñòèìîñòüþ). 3-ÿ ãðóïïà — îïûòíàÿ — áûëà

ïðåäñòàâëåíà æèâîòíûìè, êîòîðûì ïðîâîäèëè ïîäêîæ-
íóþ ãåòåðîòîïè÷åñêóþ èìïëàíòàöèþ ñêàôôîëäà íà îñíî-
âå ÏÊË è ÃÀ â îáëàñòü õîëêè.

Âñåì æèâîòíûì çà 5 ìèí äî ïðîâåäåíèÿ ìàíèïóëÿöèé
ââîäèëè âíóòðèìûøå÷íî êîìáèíàöèþ çîëåòèëà (Virbac
Sante Animale, Ôðàíöèÿ) â äîçå 0.1 ìë/êã è êñèëàçèíà (Inter-
chemie, Íèäåðëàíäû) â äîçå 1 ìã/êã äëÿ äîñòèæåíèÿ íàðêîçà.

Äëÿ èìïëàíòàöèè èñïîëüçîâàëè îðèãèíàëüíûå ñêàô-
ôîëäû íà îñíîâå ÏÊË, à òàêæå ÏÊË è ÃÀ, ðàçðàáîòàííûå
è èçãîòîâëåííûå â îòäåëå ýëåêòðîôîðìîâàíèÿ Îáðàçîâà-
òåëüíî-íàó÷íîãî èíñòèòóòà íàíîñòðóêòóð è áèîñèñòåì
Ñàðàòîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì. Í. Ã. ×åð-
íûøåâñêîãî. Ñîñòàâ ìàòðèöû âêëþ÷àë â ñåáÿ 95 % ÏÊË è
5 % ÃÀ. Äèàìåòð âîëîêîí ñêàôôîëäîâ — 50—500 íì, ïî-
ðèñòîñòü — íå ìåíåå 90 %.

Ñêàôôîëäû â ôîðìå äèñêà äèàìåòðîì 15 ìì, òîëùè-
íîé 0.1 ìì èìïëàíòèðîâàëè ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîò-
íûì â ïîäêîæíóþ êëåò÷àòêó ìåæëîïàòî÷íîé îáëàñòè ïî
ìåòîäèêå, îïèñàííîé ðàíåå (Dorj et al., 2013).

Âûâåäåíèå æèâîòíûõ èç îïûòà îñóùåñòâëÿëè ïóòåì
äåêàïèòàöèè ïî 10 îñîáåé èç êàæäîé ãðóïïû íà 7, 14 è
21-å ñóò ýêñïåðèìåíòà.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðî-
âîäèëè çàáîð ìÿãêèõ òêàíåé îáëàñòè èìïëàíòàöèè, âêëþ-
÷àþùèõ â ñåáÿ ñêàôôîëä, åäèíûì áëîêîì. Ìàòåðèàë äëÿ
ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì
ðàñòâîðå íåéòðàëüíîãî ôîðìàëèíà (Áèîâèòðóì, Ðîññèÿ),
îáåçâîæèâàëè â ñïèðòàõ âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè,
ïîñëå ÷åãî äëÿ âûïîëíåíèÿ ñðåçîâ ïðåïàðàòû çàëèâàëè â
ïàðàôèí. Ñðåçû òîëùèíîé 5—10 ìêì îêðàøèâàëè ãåìà-
òîêñèëèíîì Ìàéåðà (Áèîâèòðóì, Ðîññèÿ) è ýîçèíîì (Áèî-
âèòðóì, Ðîññèÿ). Äëÿ ïîêðûòèÿ ñðåçîâ ïðèìåíÿëè ñðåäû
Bio-Monht è Bio-Clear (Bio Optica, Èòàëèÿ).

Èññëåäîâàíèå ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè
ìèêðîñêîïà AxioImager Z2 (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ), îöåíè-
âàÿ ñòðóêòóðó, êëåòî÷íûé ñîñòàâ, ñîñòîÿíèå ìèêðîöèðêó-
ëÿòîðíîãî ðóñëà îêðóæàþùèõ ìàòðèöó ìÿãêèõ òêàíåé,
äèíàìèêó çàñåëåíèÿ ñêàôôîëäà êëåòî÷íûìè ýëåìåíòàìè
è ñîñòàâ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ìàòðèöû. Ïðè îöåíêå äè-
íàìèêè ñîñòàâà êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ìàòðèöû ïðîâîäè-
ëè ïîäñ÷åò êîëè÷åñòâà ôèáðîáëàñòîâ, ôèáðîöèòîâ, íåé-
òðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ, ìîíîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ, à òàê-
æå ëèìôîöèòîâ íà îäíî ïîëå çðåíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ îñó-
ùåñòâëÿëè ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 10.0.
Ïðîâåðÿëè ãèïîòåçû î âèäå ðàñïðåäåëåíèé (êðèòåðèé
Øàïèðî—Óèëêñà). Áîëüøèíñòâî íàøèõ äàííûõ íå ñîîò-
âåòñòâîâàëî çàêîíó íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ, ïîýòîìó
äëÿ ñðàâíåíèÿ çíà÷åíèé èñïîëüçîâàëè U-êðèòåðèé Ìàí-
íà—Óèòíè, íà îñíîâàíèè êîòîðîãî ðàññ÷èòûâàëè Z-êðè-
òåðèé è ïîêàçàòåëü äîñòîâåðíîñòè P. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè Ð < 0.05.

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è â û: Çîëåòèë 100 (Vir-
bac Sante Animale, Ôðàíöèÿ); Êñèëàíèò (Interchemie, Íè-
äåðëàíäû); ãåìàòîêñèëèí Ìàéåðà, 1%-íûé âîäíûé ðàñ-
òâîð ýîçèíà, ñðåäû Bio-Monht è Bio-Clear, ýòèëîâûé
ñïèðò, õëîðîôîðì è 10%-íûé ðàñòâîð íåéòðàëüíîãî ôîð-
ìàëèíà (Áèîâèòðóì, Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ó æèâîòíûõ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ (ëîæíîîïå-
ðèðîâàííûõ æèâîòíûõ) ÷åðåç 7 ñóò ïîñëå õèðóðãè÷åñêî-
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ãî âìåøàòåëüñòâà îòìå÷àþòñÿ óìåðåííî âûðàæåííûå
ïîëíîêðîâèå ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà è îòåê
ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè. Ïðè ýòîì â îòäåëüíûõ
ñîñóäàõ îáíàðóæèâàåòñÿ äåñêâàìàöèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê. Â ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêå âûÿâëåíû íå-
çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ,
à òàêæå åäèíè÷íûå ëèìôîöèòû. Ó æèâîòíûõ ãðóïïû
ñðàâíåíèÿ íà 14-å ñóò ýêñïåðèìåíòà áûëî îáíàðóæåíî

ïðåèìóùåñòâåííî óìåðåííîå êðîâåíàïîëíåíèå ñîñóäîâ
ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà â çîíå îïåðàòèâíîãî âìå-
øàòåëüñòâà. Â ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêå îïðåäåëÿ-
åòñÿ íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëüíûõ ëåé-
êîöèòîâ è åäèíè÷íûå ëèìôîöèòû. Íà 21-å ñóò ýêñïå-
ðèìåíòà ó æèâîòíûõ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ íå âûÿâëåíî
ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â îáëàñòè îïåðàòèâíîãî âìå-
øàòåëüñòâà.

288 À. Í. Èâàíîâ è äð.

Çàñåëåíèå êëåòêàìè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñêàôôîëäà íà îñíîâå ÏÊË ñ àäñîðáèðîâàííûì íà åãî ïîâåðõíîñòè ÷óæåðîäíûì áåë-
êîì (à—â) è ñêàôôîëäà íà îñíîâå ÏÊË è ÃÀ (ã—å) è èçìåíåíèÿ òêàíåé â çîíå èìïëàíòàöèè íà 7-å (à, ã), 14-å (á, ä) è 21-å (â, å) ñóò

ïîñëå îïåðàöèè.

Ãåìàòîêñèëèí-ýîçèí. Îá. 40�. Ñòðåëêàìè îáîçíà÷åí ñêàôôîëä.



Òàêèì îáðàçîì, ó æèâîòíûõ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ âûÿâ-
ëåíû óìåðåííûå ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ â çîíå îïåðàòèâ-
íîãî âìåøàòåëüñòâà, íàèáîëåå âûðàæåííûå íà 7-å ñóò ýê-
ñïåðèìåíòà, ïåðåõîäÿùèå â ïîäîñòðóþ ñòàäèþ íà
14-å ñóò è ïîëíîñòüþ èñ÷åçàþùèå ê 21-ì ñóò.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
ãðóïïû îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ âûÿâëåíî, ÷òî ÷åðåç
7 ñóò ïîñëå èìïëàíòàöèè ñêàôôîëäà ñ àäñîðáèðîâàííûì
íà íåì ÷óæåðîäíûì áåëêîì íàáëþäàåòñÿ âûðàæåííàÿ
âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ (ñì. ðèñóíîê, à). Â ìÿãêèõ òêà-
íÿõ íà ãðàíèöå ñ èìïëàíòàòîì ñîñóäû ìèêðîöèðêóëÿòîð-
íîãî ðóñëà ïîëíîêðîâíû. Ñîåäèíèòåëüíàÿ òêàíü íà ãðà-
íèöå ñî ñêàôôîëäîì îòå÷íà, èíôèëüòðèðîâàíà êëåòêàìè
ëåéêîöèòàðíîãî ðÿäà — íåéòðîôèëàìè, ìàêðîôàãàìè è
ëèìôîöèòàìè. Â áîëüøèíñòâå ñîñóäîâ âûÿâëåíû íàáóõà-
íèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è èõ î÷àãîâàÿ äåñêâàìàöèÿ.
Òàêæå îòìå÷àþòñÿ íàáóõàíèå àäâåíòèöèè ñîñóäîâ è åå
ëåéêîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ. Â îáëàñòè èìïëàíòàöèè
îáíàðóæåíû ìíîæåñòâåííûå ìåëêîî÷àãîâûå êðîâîèçëèÿ-
íèÿ.

Â ñòðóêòóðå ñàìîé ìàòðèöû âûÿâëåíû ëåéêîöèòàðíàÿ
èíôèëüòðàöèÿ è îòåê, â îòäåëüíûõ ó÷àñòêàõ — äèàïåäåç
ýðèòðîöèòîâ. Â ñîñòàâå ëåéêîöèòàðíîé èíôèëüòðàöèè
ñêàôôîëäà ïðåîáëàäàþò íåéòðîôèëû (òàáë. 1).

Ó æèâîòíûõ ãðóïïû îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ ê 14-ì
ñóò ïîñëå èìïëàíòàöèè ñêàôôîëäà, íå îáëàäàþùåãî áèî-
ñîâìåñòèìîñòüþ, â ïåðèôîêàëüíîé çîíå îòìå÷àþòñÿ
ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî ðÿäà è ôîð-
ìèðîâàíèå îòãðàíè÷èâàþùåãî ñîåäèíèòåëüíîòêàííîãî
áàðüåðà, êîòîðûé èíôèëüòðèðîâàí ëåéêîöèòàìè — íåé-
òðîôèëàìè, ìîíîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè è ëèìôîöèòàìè
(ñì. ðèñóíîê, á). Òàê æå êàê è íà 7-å ñóò, îòìå÷àþòñÿ îòåê
òêàíåé â çîíå èìïëàíòàöèè ñêàôôîëäà è âûðàæåííîå
ïîëíîêðîâèå ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà. Ñòåí-
êè ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà óòîëùåíû, ýíäî-
òåëèé ÷àñòè÷íî äåñêâàìèðîâàí, îòìå÷àåòñÿ àêòèâàöèÿ àä-
âåíòèöèàëüíûõ êëåòîê. Â ìÿãêèõ òêàíÿõ, îêðóæàþùèõ
ñêàôôîëä, è â íåì ñàìîì îïðåäåëÿþòñÿ ñèäåðîôàãè, à
òàêæå ñâîáîäíîëåæàùèå ãëûáêè ãåìîñèäåðèíà.

Â ñòðóêòóðå ñêàôôîëäà âûÿâëÿþòñÿ åäèíè÷íûå êëåò-
êè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, íà ôîíå âûðàæåííîé ëåéêîöè-
òàðíîé èíôèëüòðàöèè, â ñîñòàâå êîòîðîé ïðåîáëàäàþò
íåéòðîôèëû, òàêæå îáíàðóæèâàþòñÿ ìîíîöèòû, ìàêðî-
ôàãè è ëèìôîöèòû. Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëüíûõ
ëåéêîöèòîâ è ëèìôîöèòîâ íå ïðåòåðïåâàåò ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ èçìåíåíèé, à êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâ ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ 7-ìè ñóò ýê-
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Ò à á ë è ö à 1

Äèíàìèêà ñîñòàâà êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ñêàôôîëäà
ó æèâîòíûõ ãðóïïû îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ

Êëåòêè
×èñëî êëåòîê â ïîëå çðåíèÿ ïîñëå èìïëàíòàöèè ÷åðåç

7 ñóò 14 ñóò 21 ñóò

Ôèáðîáëàñòû 17 (14; 23)

8 (6; 9) Z1 = 3.74;

5 (3; 6) Z1 = 2.98; P1 = 0.000183;

P1 = 0.002827 Z2 = 3.70;

P2 = 0.000212

Ôèáðîöèòû 6 (4; 9)

1 (0; 2) Z1 = 3.70;

0 (0; 0) Z1 = 1.62; P1 = 0.000212;

P1 = 0.104111 Z2 = 3.43;

P2 = 0.000583

Íåéòðîôèëû 44 (42; 56)

58 (44; 67) Z1 = 1.32;

56 (46; 65) Z1 = 0.11; P1 = 0.185878;

P1 = 0.909722 Z2 = 1.47;

P2 = 0.140466

Ìîíîöèòû è ìàêðîôàãè 35 (28; 41)

37 (32; 39) Z1 = 3.74;

11 (9; 13) Z1 = 3.74; P1 = 0.000183;

P1 = 0.000183 Z2 = 0.26;

P2 = 0.791337

Ëèìôîöèòû 9 (7; 12)

30 (23; 35) Z1 = 3.74;

25 (22; 35) Z1 = 0.56; P1 = 0.000183;

P1 = 0.570751 Z2 = 3.74;

P2 = 0.000183

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Â êàæäîì ñëó÷àå ïðèâåäåíû ìåäèàíà, âåðõíèé è íèæíèé êâàðòèëè (25 %; 75), Z-êðè-
òåðèé, ðàññ÷èòàííûé íà îñíîâàíèè U-êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè, è ïîêàçàòåëü äîñòîâåðíîñòè (Ð). Z1, P1 —
ïî ñðàâíåíèþ ñ 7-ìè ñóò; Z2, P2 — ïî ñðàâíåíèþ ñ 14-ìè ñóò. Êëåòêè ñ÷èòàëè ïðè óâåë. îá. è îê. 40� è 10�
ñîîòâåòñòâåííî.



ñïåðèìåíòà (òàáë. 1). Â îòäåëüíûõ ó÷àñòêàõ ñêàôôîëäà
âûÿâëåíî ôîðìèðîâàíèå åäèíè÷íûõ òîíêîñòåííûõ ñîñó-
äîâ.

Ó æèâîòíûõ ãðóïïû îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ íà
21-å ñóò âîêðóã èìïëàíòèðîâàííîãî ñêàôôîëäà íàáëþäà-
åòñÿ ñôîðìèðîâàííûé áàðüåð ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè, èí-
ôèëüòðèðîâàííûé êëåòêàìè ëåéêîöèòàðíîãî ðÿäà, ñðåäè
êîòîðûõ ïðåîáëàäàþò íåéòðîôèëû, ïðèñóòñòâóþò ìàêðî-
ôàãè, ìîíîöèòû è åäèíè÷íûå ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè.
Â ïåðèôîêàëüíîé çîíå îòìå÷àåòñÿ íåðàâíîìåðíîå êðîâå-
íàïîëíåíèå ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà, à ìåñ-
òàìè îòìå÷àþòñÿ ìåëêîî÷àãîâûå êðîâîèçëèÿíèÿ è äèàïå-
äåç ýðèòðîöèòîâ.

Íà 21-å ñóò ýêñïåðèìåíòà ñêàôôîëä èíôèëüòðèðîâàí
êëåòêàìè ëåéêîöèòàðíîãî ðÿäà, îïðåäåëÿþòñÿ ìîíîöèòû
è ìàêðîôàãè, íåéòðîôèëû, åäèíè÷íûå ïëàçìàòè÷åñêèå
êëåòêè è ëèìôîöèòû (ñì. ðèñóíîê, â). Ïðè ýòîì ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ 14-ìè ñóò ýêñïåðèìåíòà äèíàìèêà ñîñòàâà ëåéêî-
öèòàðíîé èíôèëüòðàöèè ïðîÿâëÿåòñÿ òîëüêî ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûì óìåíüøåíèåì ÷èñëà ëèìôîöèòîâ â ïîëå
çðåíèÿ (òàáë. 1). Â ñîñòàâå ñêàôôîëäà êðîìå ëåéêîöè-
òîâ âûÿâëÿåòñÿ íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ôèáðîáëàñòîâ è
ôèáðîöèòîâ, êîëè÷åñòâî êîòîðûõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ êàê ñ 7-ìè, òàê è ñ 14-ìè ñóò
ýêñïåðèìåíòà (òàáë. 1). Âàñêóëÿðèçàöèÿ ñêàôôîëäà âû-
ðàæåíà ñëàáî — â îòäåëüíûõ çîíàõ íàáëþäàþòñÿ åäèíè÷-
íûå ñîñóäû ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà.

Òàêèì îáðàçîì, ó æèâîòíûõ ãðóïïû îòðèöàòåëüíîãî
êîíòðîëÿ â çîíå èìïëàíòàöèè ñêàôôîëäà, íå îáëàäàþùå-
ãî áèîñîâìåñòèìîñòüþ, âîçíèêàåò àêòèâíàÿ âîñïàëèòåëü-
íàÿ ðåàêöèÿ. Â îòëè÷èå îò ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, ãäå ìàêñè-
ìàëüíî âûðàæåííûå ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ ñîñóäîâ
ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà áûëè âûÿâëåíû íà 7-å ñóò
ýêñïåðèìåíòà, ó æèâîòíûõ ãðóïïû îòðèöàòåëüíîãî êîíò-
ðîëÿ ÿðêî âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ êðîâîòîêà â çîíå èìï-
ëàíòàöèè áûëè îáíàðóæåíû íà ðàçëè÷íûõ ñðîêàõ íàáëþ-
äåíèÿ. Ê 14-ì ñóò âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ â çîíå èìïëàí-
òàöèè ñêàôôîëäà, ñîäåðæàùåãî ÷óæåðîäíûé áåëîê,
ïåðåõîäèò â ïðîëèôåðàòèâíóþ ôàçó, ÷òî ïðèâîäèò ê ôîð-
ìèðîâàíèþ îòãðàíè÷èâàþùåãî áàðüåðà. Êëåòî÷íûé
ñîñòàâ ñêàôôîëäà ó æèâîòíûõ äàííîé ãðóïïû íà âñåõ
ñðîêàõ èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëåí ïðåèìóùåñòâåííî ëåé-
êîöèòàìè. Íà ôîíå âûðàæåííîé ëåéêîöèòàðíîé èíôèëü-
òðàöèè ñêàôôîëäà çàñåëåíèå åãî êëåòêàìè ñîåäèíèòåëü-
íîé òêàíè ïðîèñõîäèò êðàéíå ñëàáî. Ïðè ýòîì âàñêóëÿðè-
çàöèÿ ñêàôôîëäà òàêæå íå âûðàæåíà.

Íà 7-å ñóò ïîñëå èìïëàíòàöèè ñêàôôîëäà íà îñíîâå
ÏÊË è ÃÀ îïðåäåëÿþòñÿ ïðèçíàêè âîñïàëèòåëüíîé ðåàê-
öèè, êîòîðàÿ çíà÷èòåëüíî ìåíåå âûðàæåíà â ñðàâíåíèè ñ
îòðèöàòåëüíûì êîíòðîëåì â òå æå ñðîêè ýêñïåðèìåíòà.
Èçìåíåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà ó æèâîòíûõ äàí-
íîé ãðóïïû ïî ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ñîïîñòàâèìû ñ
ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ è ïðîÿâëÿþòñÿ ïîëíîêðîâèåì ñîñó-
äîâ, óìåðåííûì îòåêîì òêàíåé, à òàêæå èíôèëüòðàöèåé
ïåðèôîêàëüíîé çîíû åäèíè÷íûìè íåéòðîôèëàìè íà ôîíå
ïðåîáëàäàþùèõ ëèìôîöèòîâ (ñì. ðèñóíîê, ã). Â îòäåëü-
íûõ ñîñóäàõ îòìå÷àþòñÿ óòîëùåíèå ñòåíîê, î÷àãè äåñê-
âàìàöèè ýíäîòåëèîöèòîâ, à òàêæå âûðàæåííàÿ àêòèâàöèÿ
àäâåíòèöèàëüíûõ êëåòîê. Âûÿâëÿþòñÿ åäèíè÷íûå ìåëêî-
î÷àãîâûå êðîâîèçëèÿíèÿ.

Â îòëè÷èå îò ãðóïïû îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ îáíà-
ðóæåíî àêòèâíîå çàñåëåíèå ñêàôôîëäà êëåòêàìè ôèáðî-
áëàñòè÷åñêîãî ðÿäà. Êîëè÷åñòâî ôèáðîáëàñòîâ è ôèáðî-
öèòîâ â ïîëå çðåíèÿ ó æèâîòíûõ äàííîé ãðóïïû ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ îòðèöàòåëüíûì

êîíòðîëåì â òîò æå ñðîê íàáëþäåíèÿ (òàáë. 2). Ïðè ýòîì
îòìå÷àåòñÿ íåðàâíîìåðíîñòü çàñåëåíèÿ ñêàôôîëäà ýëå-
ìåíòàìè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè — ñêîïëåíèå ôèáðîáëà-
ñòîâ è ôèáðîöèòîâ íàèáîëåå ÿðêî âûðàæåíî íà ãðàíèöå
ìàòðèöû ñ òêàíÿìè. Íà ôîíå çàñåëåíèÿ ñêàôôîëäà ýëå-
ìåíòàìè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè åãî èíôèëüòðàöèÿ ëåéêî-
öèòàìè â îòëè÷èå îò ãðóïïû îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ
âûðàæåíà íåçíà÷èòåëüíî. Êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ è
ëèìôîöèòîâ â ïîëå çðåíèÿ ó æèâîòíûõ äàííîé ãðóïïû
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ îòðèöàòåëü-
íûì êîíòðîëåì â òîò æå ñðîê íàáëþäåíèÿ (òàáë. 2).

×åðåç 14 ñóò ïîñëå èìïëàíòàöèè ñêàôôîëäà íà îñíîâå
ÏÊË è ÃÀ ó æèâîòíûõ îïðåäåëÿþòñÿ íåçíà÷èòåëüíî âû-
ðàæåííûå âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ ïîäêîæíîé æèðî-
âîé êëåò÷àòêè. Ìèêðîöèðêóëÿòîðíûå èçìåíåíèÿ â ìÿãêèõ
òêàíÿõ çîíû èìïëàíòàöèè â îòëè÷èå îò ãðóïïû ñðàâíåíèÿ
íà 14-å ñóò ýêñïåðèìåíòà ïðîÿâëÿþòñÿ óìåðåííî âûðà-
æåííûì ïîëíîêðîâèåì ñîñóäîâ. Îäíàêî ïðè ýòîì â îòëè-
÷èå îò ãðóïïû îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ íà 14-å ñóò ýêñ-
ïåðèìåíòà ïîëíîêðîâèå ñîñóäîâ ó æèâîòíûõ äàííîé
ãðóïïû ãîðàçäî ìåíåå âûðàæåíî, êàê è îòåê ìÿãêèõ òêà-
íåé, à ëåéêîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ïðåäñòàâëåíà åäè-
íè÷íûìè íåéòðîôèëàìè è ëèìôîöèòàìè. Â ñîñóäàõ ìèê-
ðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà îêðóæàþùåé ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè âûÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ àäâåíòèöèàëüíûõ êëåòîê.
Êðîìå òîãî, â ïåðèôîêàëüíîé çîíå îáíàðóæèâàþòñÿ åäè-
íè÷íûå ñèäåðîôàãè è ñâîáîäíî ëåæàùèå ãëûáêè ãåìîñè-
äåðèíà.

Íà 14-å ñóò ýêñïåðèìåíòà çàñåëåíèå ñêàôôîëäà êëåò-
êàìè ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî ðÿäà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè äèô-
ôåðåíöèðîâêè íà îñíîâå ÏÊË è ÃÀ ïðîäîëæàåòñÿ òàêæå
àêòèâíî, íî â îòëè÷èå îò 7-õ ñóò ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî
ñòðóêòóðå èìïëàíòàòà ñòàíîâèòñÿ áîëåå ðàâíîìåðíûì
(ñì. ðèñóíîê, ä). Êîëè÷åñòâî êëåòîê ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî
ðÿäà â ïîëå çðåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàåòñÿ
ïî ñðàâíåíèþ ñ 7-ìè ñóò ýêñïåðèìåíòà è çíà÷èòåëüíî
ïðåâûøàåò ÷èñëî ôèáðîáëàñòîâ è ôèáðîöèòîâ â ñëó÷àå
îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ íà 14-å ñóò îïûòà (òàáë. 2).
Êðîìå òîãî, â îòëè÷èå îò ãðóïïû îòðèöàòåëüíîãî êîíòðî-
ëÿ íà 14-å ñóò îòìå÷àåòñÿ èíòåíñèâíàÿ âàñêóëÿðèçàöèÿ
ìàòðèöû. Áîëüøèíñòâî íîâîîáðàçîâàííûõ ñîñóäîâ ìèê-
ðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà â ñòðóêòóðå ñêàôôîëäà ïîëíî-
êðîâíî. Ëåéêîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ñêàôôîëäà ïðè
ýòîì íå âûðàæåíà, îáíàðóæèâàþòñÿ åäèíè÷íûå ìîíîöè-
òû, ìàêðîôàãè, íåéòðîôèëû, ëèìôîöèòû è ïëàçìàòè÷å-
ñêèå êëåòêè (ñì. ðèñóíîê, ä). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
êîëè÷åñòâåííûõ èçìåíåíèé ñîñòàâà ëåéêîöèòàðíîé èí-
ôèëüòðàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ 7-ìè ñóò ýêñïåðèìåíòà ó æè-
âîòíûõ äàííîé ãðóïïû íå âûÿâëåíî (òàáë. 2). Ïðè ýòîì
êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ, ìîíîöèòîâ è
ìàêðîôàãîâ, à òàêæå ëåéêîöèòîâ â ñòðóêòóðå ñêàôôîëäà ó
æèâîòíûõ äàííîé ãðóïïû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå,
÷åì â ñëó÷àå îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ íà òîì æå ñðîêå
íàáëþäåíèÿ (òàáë. 2).

Ê 21-ì ñóò ýêñïåðèìåíòà ó æèâîòíûõ â îáëàñòè èìï-
ëàíòàöèè ñêàôôîëäà íà îñíîâå ÏÊË è ÃÀ âîñïàëèòåëü-
íûå èçìåíåíèÿ íå âûðàæåíû. Òàê æå êàê è ó æèâîòíûõ
ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, â ýòîò ñðîê âûÿâëÿåòñÿ óìåðåííîå
êðîâåíàïîëíåíèå ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà.
×åðåç 21 ñóò ïîñëå èìïëàíòàöèè â ïîäêîæíóþ êëåò÷àòêó
ñêàôôîëä íà îñíîâå ÏÊË è ÃÀ ðàâíîìåðíî çàñåëåí ôèá-
ðîáëàñòàìè è ôèáðîöèòàìè (ñì. ðèñóíîê, å). Ïî ñðàâíå-
íèþ ñ 14-ìè íà 21-å ñóò ýêñïåðèìåíòà íå ïðîèñõîäèò óâå-
ëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ôèáðîáëàñòîâ â ñîñòàâå êëåòî÷íîé
ïîïóëÿöèè ìàòðèöû, îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íàðà-

290 À. Í. Èâàíîâ è äð.



ñòàåò êîëè÷åñòâî ôèáðîöèòîâ (òàáë. 2). Â ñòðóêòóðå ñêàô-
ôîëäà îáíàðóæèâàþòñÿ åäèíè÷íûå íåéòðîôèëû, ìàêðî-
ôàãè è ëèìôîöèòû. Ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ 14-ìè ñóò ýêñïåðèìåíòà (òàáë. 2). Ê 21-ì ñóò ýêñïå-
ðèìåíòà ñêàôôîëä îáèëüíî âàñêóëÿðèçîâàí. Îòìå÷àåòñÿ
óìåðåííîå êðîâåíàïîëíåíèå ñîñóäîâ ñêàôôîëäà. Êðîìå
òîãî, íà 21-å ñóò ýêñïåðèìåíòà âûÿâëÿåòñÿ èñòîí÷åíèå
âîëîêîí ñêàôôîëäà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íà÷àâøåéñÿ
áèîðåçîðáöèè ìàòðèöû.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èìïëàíòàöèè ñêàôôîëäà íà îñíî-
âå ÏÊË è ÃÀ îòìå÷àåòñÿ óìåðåííî âûðàæåííàÿ âîñïàëè-

òåëüíàÿ ðåàêöèÿ îêðóæàþùèõ òêàíåé. Íàèáîëüøèå
èçìåíåíèÿ ïðè ýòîì îòìå÷àþòñÿ íà 7-å ñóò ïîñëå èìïëàí-
òàöèè. Ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ â ïåðèôîêàëüíîé çîíå ïîë-
íîñòüþ êóïèðóþòñÿ ê 21-ì ñóò ïîñëå èìïëàíòàöèè ñêàô-
ôîëäà íà îñíîâå ÏÊË è ÃÀ. Ñêàôôîëä íà îñíîâå ÏÊË è
ÃÀ àêòèâíî çàñåëÿåòñÿ êëåòêàìè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â
ïåðèîä ñ 7-õ ïî 21-å ñóò ýêñïåðèìåíòà. Âìåñòå ñ òåì îò-
ìå÷àåòñÿ èíòåíñèâíàÿ âàñêóëÿðèçàöèÿ ñêàôôîëäà ñ
14-õ ñóò ïîñëå èìïëàíòàöèè. Èíôèëüòðàöèÿ ñêàôôîëäà
ëåéêîöèòàìè âûðàæåíà íåçíà÷èòåëüíî. Íà 21-å ñóò îòìå-
÷àþòñÿ ïåðâûå ïðèçíàêè áèîäåãðàäàöèè èìïëàíòèðîâàí-
íîé ìàòðèöû.

Èññëåäîâàíèå áèîñîâìåñòèìîñòè ìàòðèö íà îñíîâå ïîëèêàïðîëàêòîíà in vivo 291

Ò à á ë è ö à 2

Äèíàìèêà ñîñòàâà êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ñêàôôîëäà íà îñíîâå ÏÊË è ÃÀ
ó æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû

Êëåòêè
×èñëî êëåòîê â ïîëå çðåíèÿ ïîñëå èìïëàíòàöèè ÷åðåç

7 ñóò 14 ñóò 21 ñóò

Ôèáðîáëàñòû 61 (50; 72)

64 (53; 66) Z0 = 3.74;

48 (39; 54) Z0 = 3.74; P0 = 0.000183;

Z0 = 3.74; P0 = 0.000183; Z1 = 2.98;

P0 = 0.000183 Z1 = 2.68; P1 = 0.002827;

P1 = 0.007285 Z2 = 0.98;

P2 = 0.325752

Ôèáðîöèòû 41 (38; 48)

32 (27; 42) Z0 = 3.74;

11 (9; 14) Z0 = 3.74; P0 = 0.000183;

Z0 = 3.74; P0 = 0.000183; Z1 = 3.74;

P0 = 0.000183 Z1 = 3.74; P1 = 0.000183;

P1 = 0.000183 Z2 = 2.22;

P2 = 0.025749

Íåéòðîôèëû 5 (3; 7)

6 (4; 7) Z0 = 3.74;

6 (4; 8) Z0 = 3.74; P0 = 0.000183;

Z0 = 3.74; P0 = 0.000183; Z1 = 0.71;

P0 = 0.000183 Z1 = 0.11; P1 = 0.472676;

P1 = 0.909722 Z2 = 0.60;

P2 = 0.545350

Ìîíîöèòû è ìàêðîôàãè 10 (6; 12)

11 (7; 13) Z0 = 3.74;

7 (5; 12) Z0 = 3.74; P0 = 0.000183;

Z0 = 1.77; P0 = 0.000183; Z1 = 0.71;

P0 = 0.075663 Z1 = 1.36; P1 = 0.472676;

P1 = 0.173618 Z2 = 0.56;

P2 = 0.570751

Ëèìôîöèòû 6 (3; 8)

11 (7; 15) Z0 = 2.07;

12 (7; 13) Z0 = 3.47; P0 = 0.037636;

Z0 = 3.74; P0 = 0.000507; Z1 = 2.53;

P0 = 0.000183 Z1 = 0.11; P1 = 0.011330;

P1 = 0.909722 Z2 = 2.38;

P2 = 0.017258

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Â êàæäîì ñëó÷àå ïðèâåäåíû ìåäèàíà, âåðõíèé è íèæíèé êâàðòèëè (25 %; 75), Z-êðè-
òåðèé, ðàññ÷èòàííûé íà îñíîâàíèè U-êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè, è ïîêàçàòåëü äîñòîâåðíîñòè (Ð). Z0, P0 —
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ãðóïïû îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ; Z1, P1 — ïî ñðàâíåíèþ ñ 7-ìè ñóò; Z2,
P2 — ïî ñðàâíåíèþ ñ 14-ìè ñóò. Êëåòêè ñ÷èòàëè ïðè óâåë. îá. è îê. 40� è 10� ñîîòâåòñòâåííî.



Îáñóæäåíèå

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âî
âñåõ òðåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ êðûñ ÷åðåç 7 ñóò
ïîñëå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà ñ èìïëàíòàöèåé ñêàô-
ôîëäà èëè èìèòàöèåé èìïëàíòàöèè îðãàíèçì ðåàãèðóåò
ïðîöåññîì âîñïàëåíèÿ, êîòîðûé ïðîòåêàåò ïî-ðàçíîìó â
êàæäîé èç ãðóïï. Â ãðóïïå îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ èí-
òåíñèâíàÿ è ïðîäîëæèòåëüíàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ
ïðåïÿòñòâóåò çàñåëåíèþ ñêàôôîëäà ýëåìåíòàìè ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè, ïðèâîäÿ â êîíå÷íîì èòîãå ê îòãðàíè÷å-
íèþ ìàòðèöû îò îêðóæàþùåé åãî òêàíè. Â ïðîòèâîïî-
ëîæíîñòü ýòîìó â îïûòíîé ãðóïïå è ãðóïïå ñðàâíåíèÿ
êàðòèíà ðåàêòèâíûõ èçìåíåíèé ñõîæà, îñîáåííî íà ôîíå
çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäÿùåãî ïî èíòåíñèâíîñòè âîñïàëè-
òåëüíîãî ïðîöåññà â ãðóïïå îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ.
Ýòî ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðè èìïëàíòàöèè ñêàôôîë-
äà íà îñíîâå ÏÊË è ÃÀ âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ îêðó-
æàþùèõ òêàíåé â áîëüøåé ñòåïåíè îáóñëîâëåíû èõ òðàâ-
ìàòèçàöèåé ïðè îïåðàòèâíîì âìåøàòåëüñòâå. Ñëåäóåò
òàêæå îòìåòèòü, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ êîíöåïöèÿ áèî-
ñîâìåñòèìîñòè íå ïîäðàçóìåâàåò ïîëíîé èíåðòíîñòè ìàò-
ðèö (Santos et al., 2013). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îòñóòñò-
âèå âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà ïðè èìïëàíòàöèè ìàòðèö èç
ïîëèóðåòàíà ñîïðîâîæäàåòñÿ ñëàáîâûðàæåííîé âàñêóëÿ-
ðèçàöèåé ñêàôôîëäîâ (Laschke et al., 2009). Íàïðîòèâ,
ââåäåíèå èììóíîìîäóëèðóþùèõ êîìïîíåíòîâ íà ôîíå
óìåðåííîé ñòèìóëÿöèè âîñïàëåíèÿ îáåñïå÷èâàåò àêòèâà-
öèþ ïðîöåññîâ îñòåî- è àíãèîãåíåçà (Santos et al., 2013).
Â ýòîé ñâÿçè, âåðîÿòíî, âûÿâëåííûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ
óìåðåííî âûðàæåííûå ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ òêàíåé ÷å-
ðåç 7 è 14 ñóò ïîñëå èìïëàíòàöèè ñêàôôîëäà íà îñíîâå
ÏÊË è ÃÀ ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê ôàêòîð, ñòèìóëèðó-
þùèé äàëüíåéøåå çàñåëåíèå ìàòðèöû êëåòêàìè è åå âàñ-
êóëÿðèçàöèþ. Çàñåëåíèå ìàòðèöû íà îñíîâå ÏÊË è ÃÀ
êëåòêàìè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è åå âàñêóëÿðèçàöèÿ ñî-
ïðîâîæäàþòñÿ ðåäóêöèåé ðåàêòèâíûõ èçìåíåíèé îêðóæà-
þùèõ ñêàôôîëä òêàíåé ê 21-ì ñóò ïîñëå èìïëàíòàöèè,
÷òî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î âûñîêîé ñòåïåíè áèîñîâ-
ìåñòèìîñòè äàííîé ìàòðèöû.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè äðó-
ãèõ àâòîðîâ, èññëåäîâàâøèõ áèîñîâìåñòèìîñòü ìàòðèö íà
îñíîâå ÏÊË. Â ÷àñòíîñòè, ïðè ïîäêîæíîé èìïëàíòàöèè
ïîëèêàïðîëàêòîíîâîãî ñêàôôîëäà ìûøàì òàêæå áûëî
îáíàðóæåíî çàñåëåíèå åãî ñîåäèíèòåëüíîòêàííûìè ýëå-
ìåíòàìè íà ôîíå óìåðåííîé èíôèëüòðàöèè ëèìôîöèòàìè
è ìàêðîôàãàìè (Seyednejad et al., 2012). Ýòî ïîçâîëÿåò çà-
êëþ÷èòü, ÷òî ïàðàìåòðû áèîñîâìåñòèìîñòè ðàçðàáîòàí-
íîãî ñêàôôîëäà íà îñíîâå ÏÊË è ÃÀ íå óñòóïàþò àíàëî-
ãîâûì ìàòðèöàì èç ÏÊË.

Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ðàçðàáîòàííûé ñêàôôîëä íà îñíîâå ÏÊË (95 %) è ÃÀ
(5 %) ñïîñîáåí ê èíòåãðàöèè â ñîåäèíèòåëüíóþ òêàíü â
óñëîâèÿõ in vivo. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé
äîêàçûâàþò áèîëîãè÷åñêóþ ñîâìåñòèìîñòü îðèãèíàëüíî-
ãî ñêàôôîëäà íà îñíîâå ÏÊË è ÃÀ.
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IN VIVO EVALUATION OF POLYCAPROLACTONE-HYDROXYAPATITE

SCAFFOLD BIOCOMPATIBILITY
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Biocompatibility is one of the main and very important properties for scaffolds. The aim of the present stu-
dy was to investigate cells population dynamics in vivo in the process of original polycaprolactone-hydroxyapa-
tite scaffold colonization, as well as tissue reactions to the implantation to assess the biocompatibility of the
matrix. It has been found that tissue reactive changes in white rats subside completely up to the 21st day after
subcutaneous polycaprolactone-hydroxyapatite scaffold implantation. Matrix was actively colonized by con-
nective tissue cells in the period from the 7th to the 21st day of the experiment. However, intensive scaffold
vascularization started from the 14th day after implantation. These findings suggest a high degree of the poly-
caprolactone-hydroxyapatite scaffold biocompatiblilitye.
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