
Изучение реакции организма на различные 
искусственные материалы имеет большое значе-
ние в связи с созданием эндопротезов в травмато-
логии и ортопедии, восстановительной медицине 
и стоматологии. Среди биополимеров, приме-
няемых для создания имплантатов, особое место 
занимают биодеградируемые материалы, которые 
с середины 80-х годов активно изучали в качестве 
материала для хирургии, тканевой инженерии и 
создания биоискусственных органов. В настоящее 
время в России существует необходимость созда-
ния новых полимерных материалов для медицины 
в связи с тем, что на рынке биоразлагаемых меди-
цинских изделий предлагаются только изделия 
импортного производства из химически синтези-
руемых полимеров, часто не удовлетворяющие по 
своим характеристикам требованиям, предъявляе-
мым к медицинским имплантатам. Коллагеновые 
материалы (КМ) могут представлять большой 
интерес для клинической медицины в связи с их 
механической прочностью, высокой биосовмести-
мостью и быстрой абсорбцией.

Согласно данным литературы, коллагеновые 
волокна, используемые в качестве матриц при 

реконструкции связок, должны быть тонкими, 
прочными и деградируемыми. Зависимости скоро-
сти деградации от толщины и поперечных связей 
между волокнами не отмечено, но от этих пока-
зателей зависит прочность волокон. Длительная 
деградация может способствовать инкапсуляции, 
а не разрушению материала. Небольшой диа-
метр волокон с их значительной поперечной свя-
занностью обеспечивает высокую прочность и 
быструю деградацию материала [12].

Как показали результаты экспериментального 
исследования, совместное использование препа-
рата «Коллост» и биорезорбируемых мембран 
диплен-гам и пародонкол способствует более 
активному течению регенерационных процессов 
в костных дефектах, обусловливая энергичное 
формирование в них соединительной ткани и 
на ее базе — костных структур [5]. В клиниче-
ских условиях применение препарата «Коллост» 
при удалении зубов позволяет снизить количе-
ство послеоперационных осложнений на 41,9% по 
сравнению с контролем [5].

Вместе с этим, в научной литературе недо-
статочно освещен вопрос о взаимодействии КМ с 
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костной тканью при замещении дефектов трубча-
тых костей. Однако без изучения этих процессов 
невозможно оценивать сроки полной деградации 
подобных материалов, разрабатывать эффектив-
ные методы профилактики и лечения развиваю-
щихся осложнений при использовании КМ для 
эндопротезирования.

В связи с изложенным, целью настоящей рабо-
ты было изучение особенности тканевых реакций 
в процессе деградации материала на основе колла-
гена при его имплантации в дефект костной ткани.

Матери а л  и  ме т о ды .  Эксперименты проведены на 
6-месячных самцах крыс инбредной линии Wag (n=24) массой 
180–200 г. Все манипуляции с животными осуществляли под 
общим ингаляционным эфирным наркозом в условиях чистой 
операционной с соблюдением «Правил проведения работ с 
использованием экспериментальных животных».
Использовали коллост — биопластический КМ с полно-

стью сохраненной волокнистой структурой, обеспечиваю-
щий регенерацию пораженных тканей [1, 4, 6], приобре-
тенный в аптечной сети (стерильные мембраны размером 
50×60 мм, ЗАО «БиоФАРМАХОЛДИНГ», Россия).
После обработки кожи крыс спиртом производили разрез 

в области передненаружной поверхности правого коленного 
сустава длиной до 1 см. Пинцетом «Москит» отщепляли и 
удаляли часть медиального мыщелка большеберцовой кости 
1–2 мм по ширине и 3–5 мм по длиннику кости, с полостью 
коленного сустава дефект кости не сообщался. Крысам 1-й 
группы в участок повреждения помещали подходящий по 
размеру фрагмент коллоста (вырезанный ex tempore ножни-
цами). Викриловыми швами ушивали ткани над имплантиро-
ванным материалом, кожу и послеоперационный шов обраба-
тывали спиртом. Крысам 2-й группы со спонтанным зажив-
лением участка повреждения кости, служивших контролем, 
после отщепления мыщелка на рану, сразу накладывали швы.
Спустя 1, 2, 6 и 12 мес после операции исследовали колен-

ный сустав вместе с окружающими тканями. На каждую 
точку исследования было использовано по 6 животных. 
Материал фиксировали в 4% растворе параформальдегида на 
фосфатном буфере (рН 7,4) не менее 24 ч, декальцинировали 
в растворе «Biodec R» (Bio Optica Milano, Италия) в течение 
24 ч, обезвоживали в серии этанола возрастающей концен-
трации, просветляли в ксилоле и заключали в гистопласт. 
Срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали гематоксилином и 
эозином, изучали под световым микроскопом Axioimager M1 
(Carl Zeiss, Германия) при увеличении до 1200 раз.

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я .  Сразу 
после контакта коллоста с поврежденной тканью 
мы щелка большеберцовой кости он пропитывался 
кровью, видимо, за счет своей волокнистой гидро-
фильной структуры, и плотно прилипал к раневой 
поверхности.

Через 1 мес после имплантации коллоста в 
участок поврежденной кости инородный матери-
ал был обнаружен в области правого коленного 
сустава. Кожа и подкожная основа над коллостом 
были подвижны и легко смещались, но кол-
лост был плотно спаян с подлежащими тканями. 
Гиперемии и других признаков воспаления не 
было.

При гистологическом исследовании в обла-
сти правого коленного сустава четкой границы 
между коллостом и окружающими тканями не 
было (рисунок). Были обнаружены гомогенные 
эозинофильные массы, которые, с одной сторо-
ны, прилегали непосредственно к костной ткани 
(иногда были отделены очень тонким слоем кости 
от структур костного мозга), а с другой — были 
покрыты рыхлой волокнистой соединительной 
тканью.

Непосредственно в толще инородного мате-
риала были отмечены волокнистые структуры 
и овальные и вытянутые клеточные элементы, 
похожие по своему строению на молодые фибро-
бласты. Формирующаяся ткань была сходна по 
структуре как с тканью рубца, так и с надкост-
ницей.

В центре имплантированного материала часто 
присутствовали слабо базофильные или слабо 
эозинофильные волокнистые структуры с участ-
ками просветления. Клеточных элементов в таких 
структурах не было или было очень мало, но они 
были окружены похожими на грануляции обра-
зованиями с множеством полнокровных сосудов, 
имеющих широкий просвет и очень тонкие стенки 
(см. рисунок, а). Иногда встречались кистоподоб-
ные структуры с очень тонкой бесструктурной 

Изменения тканей у крыс после внутрикостной имплантации коллоста.

а — 1 мес после имплантации. Четкого перехода между коллостом и окружающими тканями нет. В центре имплантированного мате-
риала — слабо базофильные волокнистые структуры с участками просветления, окруженные по периферии множеством полнокров-
ных сосудов с широким просветом и очень тонкими стенками; б — 1 мес после имплантации коллоста. В центре имплантированного 
материала — слабо эозинофильные волокнистые структуры с участками просветления. Рядом с остатками полимера — кистоподоб-
ные структуры с очень тонкой капсулой и гомогенным жидким эозинофильным содержимым (стрелка); в — 2 мес после имплан-
тации коллоста. Ткань на месте коллоста сходна по строению с рыхлой соединительной тканью, присутствуют новообразованные 
кровеносные сосуды; г — 2 мес после имплантации коллоста. В центре инородного тела — эозинофильные массы, окруженные очень 
тонкими волокнами рыхлой соединительной ткани (стрелка), гигантских клеток инородных тел нет; д — 6 мес после имплантации. 
Весь коллост замещен ячеистыми структурами, похожими на волокнистую соединительную ткань с большим количеством коллаге-
новых волокон, которая отграничена от костного мозга тонкой пластинкой компактной кости, имеющей рубцовые изменения; е — 
6 мес после имплантации. Четкой границы между местом, занимаемым ранее коллостом и костной тканью, которая имеет признаки 
рубцовых изменений, нет; ж — 12 мес после имплантации коллоста. В рыхлой волокнистой соединительной ткани видны гомогенные, 
интенсивно окрашенные эозинофильные депозиты, окруженные тонкой капсулой (стрелка); з — 12 мес после имплантации. На месте 
имплантированного коллоста расположена рыхлая волокнистая соединительная ткань, в которой видны гомогенные слабо эозино-
фильные депозиты с тонкой капсулой и без клеточной реакции вокруг (стрелка)
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капсулой и практически гомогенным эозинофиль-
ным содержимым (см. рисунок, б).

Спустя 2 мес после операции были выявлены 
практически такие же изменения, как в предыду-
щий срок. Под подвижными покровными тканями 
также находился покрытый прозрачной капсулой 
имплантированный коллост. Признаков воспале-
ния обнаружено не было.

При повреждении сустава без имплантации 
коллоста к этому сроку произошла полная регене-
рация костной ткани, и только по костной мозоли 
можно было определить место хирургического 
вмешательства.

При микроскопическом изучении на месте 
имплантированного коллоста можно было отме-
тить структурированные массы, которые на 
периферии напоминали рыхлую соединительную 
ткань (см. рисунок, в), а ближе к центру — 
плотную. В центре имплантированного материала 
только в некоторых случаях были обнаружены 
разволокненные участки коллоста, содержащие 
фибробласты, лимфоциты и макрофаги, там же 
присутствовали новообразованные кровеносные 
сосуды. Иногда в центре инородного тела были 
обнаружены полости с прозрачным содержимым 
или интенсивно окрашенными эозинофильными 
массами, окруженными очень тонкими волокна-
ми рыхлой соединительной ткани. Эти полости в 
коллосте (ткани на месте коллоста) были окру-
жены клетками, похожими на фибробласты или 
макрофаги, многоядерных клеточных элементов 
обнаружено не было (см. рисунок, г).

Через 6 мес коллост по-прежнему присут-
ствовал в месте имплантации, что было отчетливо 
видно при макроскопическом сравнении с колен-
ным суставом контрольных крыс. Признаков вос-
палительного процесса не было.

Микроскопически место имплантации колло-
ста среди связочного аппарата коленного сустава 
можно было обнаружить только приблизитель-
но — по рубцовым изменениям кости. Весь кол-
лост был замещен структурами, похожими на 
волокнистую соединительную ткань с большим 
количеством коллагеновых волокон, между кото-
рыми располагались клетки, сходные с фибробла-
стами. В ряде случаев ткань на месте коллоста 
была отграничена от структур костного мозга 
только тонкой пластинкой компактной кости (см. 
рисунок, д, е).

Объем соединительной ткани соответствовал 
размеру имплантированного инородного материа-
ла и был значительно больше объема нормальных 
тканей на соседних участках. Фрагментов колло-
ста с разволокнениями и инкапсуляцией обнару-
жено не было (см. рисунок, д, е).

К 12 мес в области поврежденного коленного 
сустава визуально не было никаких признаков 
имплантированного материала. Только можно 
было отметить несколько больший объем тканей, 
но не за счет отека, гиперемии или воспаления.

При изучении гистологических образцов было 
обнаружено, что кость покрыта надкостницей, к 
которой непосредственно прилежит толстый слой 
рыхлой волокнистой соединительной ткани. В ней 
обращали на себя внимание большое количество 
крупных полнокровных кровеносных сосудов со 
склерозированными стенками и небольшие инкап-
сулированные депозиты гомогенного вещества, 
окрашенного эозином с различной интенсивно-
стью. Клеточной реакции на такие структуры не 
было (см. рисунок, ж, з).

Следует особо отметить, что ни в одном случае 
во все сроки эксперимента не было обнаружено 
формирования отграничивающей капсулы вокруг 
всего массива имплантированного материала.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Благодаря биосовместимости и строению, а также 
стерильным условиям имплантации коллост не 
вызывал реакции фагоцитов на свое присутствие. 
Также не происходило отграничения такого ино-
родного тела капсулой. В литературе имеются 
данные, что только длительная деградация и обра-
зование поперечных связей между коллагеновыми 
волокнами могут способствовать инкапсуляции и 
развитию реакций на инородное тело [12].

После контакта с поврежденными тканями 
коллост, благодаря волокнистой структуре и 
гидрофильности коллагена, пропитывается кро-
вью и фибрином и довольно быстро объединя-
ется с местом имплантации. При этом с кровью 
контактирует не только поверхность материала, 
но и глубокие его части. Далее кровяной сгу-
сток быстро лизируется, а по волокнам фибрина 
и самого материала с его поверхности вглубь 
мигрируют клетки из окружающих тканей.

Фибрин в тканях, согласно данным литерату-
ры, уменьшает выраженность воспалительного 
процесса [2, 3, 17] и ограничивает распростра-
нение инфекции [10, 11]. В течение репарации 
раны фибрин действует как матрица для миграции 
и роста эндотелиальных и других клеток [14]. 
Продукты деградации фибрина вызывают мигра-
цию остеогенных клеток in vitro и более быструю 
регенерацию хирургических костных дефектов in 
vivo в эксперименте. Фибриновые клеи и пленки 
могут служить своеобразным субстратом для под-
держки роста фибробластов и их функций [18].

Видимо, после имплантации в участок повреж-
денной кости (мыщелок) КМ с волокнистой 
структурой (коллоста) между его волокнами про-
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никают клетки регенерирующей костной ткани и 
надкостницы, т. е. остеобласты и фибробласты. 
С другой стороны — там, где коллост граничит 
с поврежденными покровными тканями, между 
волокнами имплантата проникают фибробласты 
дермы.

Имеются результаты исследований, указы-
вающие на аккумуляцию вокруг волокон имплан-
тированного КМ клеток фагоцитарного ряда 
и деградацию небольших фрагментов волокон 
[7]. Возможно, что фагоциты для лизиса такого 
имплантата также мигрируют в его толщу по 
нитям фибрина.

Клетки как фибробластического, так и остео-
генного рядов, проникшие в толщу инородно-
го тела, сразу начинают синтез межклеточно-
го вещества для заживления раны и репарации 
поврежденных тканей. Не исключено, что для 
синтеза межклеточного вещества, того же кол-
лагена, клетки используют материал коллоста 
(биопластический КМ с полностью сохраненной 
волокнистой структурой) [1, 4, 6].

Следует особо отметить отсутствие в структу-
ре имплантированного материала многоядерных 
макрофагов: гигантских клеток инородных тел и 
остеокластов, что также свидетельствует в пользу 
биосовместимости коллоста и отсутствия макро-
фагальной реакции на его имплантацию.

Разволокненный материал с участка-
ми просветления в центре имплантата — это, 
по-видимому, коллост, еще не инфильтрирован-
ный макрофагами, лимфоцитами и фибробла-
стами, но уже подвергшийся воздействию их 
ферментов (возможен экзоцитоз лизосомальных 
ферментов фагоцитами [13, 15]) для разжижения 
плотного материала и облегчения проникновения 
клеток в его толщу. Это совпадает с данными дру-
гих исследователей, отмечавших энзиматическое 
разрушение коллагеновых волокон, в частности, 
коллагеназами, кетапсинами и металлопротеина-
зами [5, 7]. Псевдокисты с жидким эозинофиль-
ным содержимым, видимо, являются скоплениями 
такого разжиженного материала коллоста, окру-
женными его плотными структурами.

Эндотелиоциты, также стимулированные к 
миграции фибрином [8, 9], более быстро начинают 
процессы ангиогенеза [16], и вновь образованные 
сосуды располагаются не только в грануляциях на 
дне раны, но и в области фибриновой сети. Более 
быстрый рост сосудов, в свою очередь, облегчает 
миграцию лейкоцитов из сосудистого русла и син-
тез компонентов соединительной ткани.

Большое число полнокровных сосудов с широ-
ким просветом и тонкими стенками (молодых 
сосудов) на границе инфильтрированного клет-

ками и разволокненного коллоста, по-видимому, 
связано с процессами прорастания сосудов в ино-
родное тело [5]. Также возможно, что это — гра-
нуляции, отграничивающие живые ткани от еще 
не интегрированного коллоста.

К 2-му месяцу продолжаются биодеградация 
материала и постепенное замещение его сое-
динительной тканью. Ранее гомогенные эозино-
фильные массы коллоста практически полно-
стью инфильтрированы клетками и содержат 
сеть волокон, т. е. на отдельных участках ткань, 
замещающая коллост, похожа на рыхлую волок-
нистую соединительную, а на других — на плот-
ную соединительную ткань надкостницы.

Видимо, когда клетки соединительной ткани 
постепенно инфильтрируют инородное тело, они 
используют его материал для своего роста и раз-
множения и для синтеза межклеточного вещества 
[1, 5, 19]. Лизированный вокруг клеток коллост 
становится светлее, и образуются своеобразные 
ячейки сети. Постепенно лизированного мате-
риала становится все больше, становятся шире 
светлые участки и по мере выработки фибробла-
стами своего коллагена формируется плотная или 
рыхлая соединительная ткань. Объем этой ткани 
практически равен объему имплантированного 
материала, т. е. происходит замещение коллоста 
различными типами соединительной ткани.

В отдельных случаях, когда в центр импланта-
та фагоциты и фибробласты проникают несколь-
ко позже и не успевают лизировать инородное 
тело, наблюдаются участки разволокнения кол-
лоста. По-видимому, иногда в таких участках 
возможно отграничение фибробластами или подо-
бием соединительнотканной капсулы нелизиро-
ванных фрагментов коллоста, в силу каких-то 
причин не поддавшихся попыткам проникновения 
в них клеток или их лизирования [12].

Через 6 мес имплантированный материал был 
замещен соединительной тканью, но восстанов-
ления структуры поврежденной кости не произо-
шло, как и восстановления нормального объема 
тканей в месте имплантации.

Через 1 год произошла полная биодеграда-
ция большого фрагмента коллоста с замещением 
инородного тела плотной и рыхлой волокнистой 
соединительной тканью. Остались только неболь-
шие фрагменты имплантированного инородного 
материала, окруженные тонкой капсулой из плот-
ной соединительной ткани. Возможной причиной 
оставшихся фрагментов коллоста могут являться 
отличия структуры полимера в данных участках 
[12] или какие-либо примеси.

Отсутствие полного восстановления костной 
ткани может быть связано, видимо, именно с фор-
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мированием соединительной ткани. Образующаяся 
фибробластами плотная соединительная ткань на 
месте коллоста и из его материала препятствует 
миграции остеобластов и мешает формированию 
костной ткани, которая тоже относится к соеди-
нительным тканям, но формируется значительно 
медленнее остеобластами.
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MORPHOLOGICAL TISSUE CHANGES 
AFTER THE IMPLANTATION 
OF A BIODEGRADABLE MATERIAL 
ON COLLAGEN BASIS

I. V. Maiborodin, Ye. A. Beregovoy, A. I. Shevela, 
I. V. Kuznetsova, M. I. Barannik, A. A. Manayev 
and V. I. Maiborodina

The objective of this study was to examine the peculiarities 
of tissue reactions during the degradation of “Collost” bioplastic 
material on the collagen basis with completely preserved fibrous 
structure, after its implantation into the bone tissue defect. The 
defect in bone tissue sized 1–2 mm × 3–5 mm was created in 
tibial condyle. The study was performed on 24 Wistar rats using 
light microscopic methods. The tissue reactions were studied at 
different time intervals (1, 2, 6 and 12 months) after the implanta-
tion of collagenic material. It was found that after the implanta-
tion, the material became impregnated with blood, and due to 
fibrin, densely adhered to the damaged tissues. Further, the cells 
were found to migrate along the blood clot into its depth from 
the surrounding tissues. These were primarily the fibroblasts 
which were located in a network of fibers and started to absorb 
collagen from a surrounding material and to synthesize new 
collagen. Gradually, the collagenic material became similar to a 
cell-containing network. The volume of the newly synthesized 
collagen increased, and after some time all the foreign material 
was absorbed by fibroblasts and replaced with connective tissue. 
After 1 year, a large “Collost” fragment was completely degraded 
and replaced by loose connective tissue. The implantation of a 
collagenic material did not stimulate the formation of a delimit-
ing connective tissue capsule

Key words: collagenic material, implantation, degradation, 
connective tissue formation
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