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В литературе последних лет, посвященной морфологическим результатам применения полимеров молочной кислоты [поли-
лактидов (ПЛ)], содержатся множество экспериментальных и клинических данных об эффективности и безопасности их 
использования в медико-биологических целях. Однако остается открытым вопрос относительно истинного времени био-
логического распада полилактидных материалов. Имеются противоречия о воспалительной реакции: от полного отрицания 
воспаления в ответ на имплантацию ПЛ, вплоть до сообщений о выраженной асептической воспалительной реакции, об -
условленной присутствием этого материала в тканях. Некоторые исследователи сообщают о полном отсутствии реакций на 
данный класс имплантатов как на инородное тело, тогда как другие — об обязательном формировании гигантских клеток 
инородных тел. Необходимы дальнейшие исследования, чтобы точно предсказывать процессы деградации и выявить все 
потенциальные риски, связанные с применением материалов на основе ПЛ.
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Полилактиды (ПЛ) являются давно исполь-
зуемыми и потенциально одними из самых инте-
ресных и полезных биодеградируемых искус-
ственных полимеров из-за их происхождения из 
возобновляемых источников, управляемого син-
теза, хороших механических свойств и исходной 
биологической совместимости [94].

Имплантаты, имеющие в своей структуре 
ПЛ, — перспективный класс материалов для 
замещения поврежденных тканей. Они полностью 
резорбируются и элиминируются из организма 
естественным путем (цикл Кребса). Имплантаты 
из ПЛ обладают необходимыми механическими 
свойствами, которыми можно управлять, изменяя 
степень полимеризации и выраженность попереч-
ных связей. В имплантаты можно добавлять необ-
ходимые лекарственные вещества, которые, по 
мере деградации ПЛ, будут медленно поступать в 
окружающие ткани [4].

Многие материалы, используемые для заме-
щения костных дефектов, обладают быстрой 
деградацией, создают риск смещения и вызыва-
ют реакцию на инородное тело. Вместе с этим, 
имплантаты из полимерных резорбируемых мате-
риалов, применяемые для аллопластики, имеют 
преимущества: в силу резорбируемости их не 

надо удалять, и они не требуют доноров [44]. 
Материалы на основе ПЛ эквивалентны ткани и 
могут благополучно использоваться для фикса-
ции костных фрагментов при переломах, даже в 
тех случаях, когда возможна послеоперационная 
лучевая терапия [83].

Дефекты костей заживают значимо быстрее 
после применения ПЛ или их комбинации с поли-
гликолидом [10, 68, 83, 85, 118].

Процедуры при заключении тканей в парафин 
могут привести к деградации полилактидных поли-
меров, а гистологическое окрашивание — к их 
вымыванию. Использование гликоль-метакрилата 
в качестве среды для заключения позволяет мини-
мизировать повреждения полимера даже после 
окрашивания [56].

Целью настоящего обзора литературы явился 
анализ сведений о тканевых реакциях на имплан-
таты из ПЛ.

Данные о быстрой деградации имплантатов из ПЛ

При введении подкожно крысам матрицы из 
ПЛ с высокой пористостью спустя 1–2 нед по краю 
имплантатов присутствовала тонкая фиброзная 
капсула, отмечено прорастание сосудов и инфиль-
трация клетками. Через 4 нед в образцах обнару-
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жено формирование артериол, а к 7-й неделе были 
хорошо различимы артериолы, венулы и капил-
ляры. Имплантат из ПЛ оставался неизменным 
в период с 7-й по 15-ю неделю, формировались 
гигантские клетки инородных тел. В конце концов 
имплантат полностью деградировал, а скопления 
клеток на его месте исчезли. Образования рубца 
не происходило [32].

Имплантат из ПЛ уменьшался в течение 5 нед, 
примерно вдвое после помещения его в мышцы 
спины крысы [24]. Результаты показали хоро-
шую совместимость с тканями организма. После 
того как поперечный перелом радиальной кости 
передней конечности у собак был стабилизирован 
пластинами и винтами из ПЛ, наблюдали отсро-
ченное костное срастание с формированием кост-
ной мозоли [24].

Имплантаты для лечения травмированного 
спинного мозга должны стабилизировать место 
раны, чтобы предотвратить вторичное повреж-
дение и создать условия для регенерации. При 
использовании имплантатов из ПЛ с пористой 
основной частью и каналами диаметром 150 или 
200 мкм и помещении их в место повреждения 
спинного мозга крысы (гемисекция) клетки запол-
няли поры и каналы полимера, при этом размер пор 
влиял на темп их заполнения. В порах находились 
фибробласты, макрофаги, S-100-бета-позитивные 
клетки и эндотелиоциты. Каналы были полностью 
заполнены клетками, которые были вытянуты в 
осевом направлении и представлены в основном 
фибробластами, S-100-бета-позитивными элемен-
тами и эндотелиоцитами. Реактивные астроциты 
наблюдали за пределами имплантата. Реакция 
на нейрофиламенты показала преимущественный 
рост нервных волокон в пределах каналов полиме-
ра по сравнению с порами [116].

В экспериментах на животных при имплан-
тации в кость титановых пластин и таких же 
структур из высокомолекулярного ПЛ отмечено 
отсутствие влияния на репарацию кости, реакция 
на ПЛ была сходна с реакцией на титан. Также 
отсутствовали признаки реакции на инородное 
тело и остеолиз. Имплантат из ПЛ не менял 
форму в течение 3 мес, затем к 6 мес распадался 
на фрагменты различных размеров, а к исходу 
12 мес был полностью резорбирован [111, 112].

При имплантации материала из ПЛ в билате-
ральные циркулярные дефекты черепа кроликов 
на полную толщину кости в течение 8 нед проис-
ходило почти полное заживление дефекта. Со сто-
роны твердой мозговой оболочки не было никаких 
неблагоприятных реакций. Следует отметить, что 
полную регенерацию кости можно было ожидать 
только после полной деградации полимера [47].

Результаты, свидетельствующие о медленном 
разрушении имплантатов из ПЛ

При изученипи скорости деградации имплан-
татов из полимера молочной кислоты после 
имплантации в костную ткань и переднюю брюш-
ную стенку крыс обнаружено, что период полу-
жизни полимеров, согласно радиоактивной метке, 
составлял 6,1 мес. Значимых различий скорости 
деградации в кости и мышцах не было [65].

При имплантации материала из трех видов 
ПЛ с различной молекулярной массой крысам в 
мышцы спины во всех случаях отмечено форми-
рование фиброзной капсулы. Кристаллический 
имплантат оставался стабильным в течение всего 
времени наблюдения (до 116 нед), у аморфных 
образцов образовывалась шероховатая поверх-
ность уже через 1 нед после имплантации, затем 
были обнаружены глубокие лакуны. В зависимо-
сти от молекулярной массы ПЛ такие имплантаты 
полностью деградировали в период от 1 года до 2 
лет. Такая скорость биологического распада, воз-
можно, соответствует требованиям к биодегради-
руемым материалам для остеосинтеза. Вместе с 
этим, длительное присутствие инородного тела в 
тканях у грызунов создает проблему онкогенеза 
(эффект Оппенгеймера) [76, 77].

При имплантации крысам губки из ПЛ она 
деградировала на 80% через 180 сут. Острой 
воспалительной реакции не было обнаружено, 
гигантские клетки инородных тел появлялись 
через 7 сут после операции, в этот же период начи-
налась реакция фибробластов. Во время нараста-
ния фибробластной и гигантоклеточной реакции 
снижалось количество нейтрофилов, лимфоцитов 
и макрофагов. Грануляционная ткань появлялась 
через 1 мес, новая соединительная ткань посте-
пенно формировалась до 180 сут после импланта-
ции. Увеличенное число клеток воспалительного 
инфильтрата сохранялось после 60 сут, спустя 
180 сут лейкоциты были замещены фибробласта-
ми. Признаков неоваскуляризации не было в тече-
ние всего времени наблюдения, но фрагментация 
имплантата постепенно нарастала [99].

После имплантации мембран из ПЛ толщиной 
0,4 мм под кожу 20 крысам макрофагальная реак-
ция была отмечена только в 2 случаях. Мембраны 
имели, преимущественно, продольные трещины и 
постепенно разрушались. Трещины способство-
вали сгибанию имплантата. В реакцию на такие 
мембраны были вовлечены макрофаги и гигант-
ские клетки инородных тел. Наблюдавшаяся 
инфильтрация полиморфно-ядерными лейкоцита-
ми и лимфоцитами (через 3 мес), вероятно, была 
обусловлена присоединением инфекции. Через 
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28 нед мембраны деградировали в значительной 
степени, но не полностью [5].

Имплантат из ПЛ, имплантированный крысам 
в область спины, через 72 нед был полностью 
резорбирован, наблюдалась умеренно выраженная 
реакция на инородное тело. Признаки кристалли-
зации полностью отсутствовали. Устойчивость к 
сгибанию была постоянной до 4-й недели, далее к 
12-й неделе она сократилась до 60% начального 
значения. Примеси в виде фосфатов кальция ухуд-
шают механическую прочность и биологическую 
совместимость: было отмечено формирование 
абсцессов и фистул [30].

При имплантации подкожно крысам твердой 
пены из ПЛ-полигликолида в виде трубок обо-
лочка этих структур разрушилась в течение 1 нед, 
но гистологическое исследование показало устой-
чивость пены к деградации. Прорастание в пену 
соединительной ткани с сосудами начиналось со 
2-й недели и становилось максимальным к 8-й. 
Полимер оставался в тканях и после этого срока. 
Применение подобных трубок возможно для заме-
щения мягких тканей, создания матриц в случае 
необходимости регенерации трубчатых структур, 
таких как кишечник [17].

При помещении имплантатов из ПЛ, полиокси-
бутирата и полиоксибутират-полиоксивалериата 
под кожу мышам острой воспалительной реакции, 
формирования абсцессов или тканевых некрозов 
отмечено не было. Также не было обнаружено 
тканевых реакций и мобилизации лейкоцитов в 
отдаленных от места имплантации местах. Вместе 
с этим, авторы отмечают скопления моноядер-
ных макрофагов, пролиферацию фибробластов и 
инкапсуляцию всех полимеров васкуляризирован-
ной фиброзной тканью. Численность клеток воспа-
лительного инфильтрата была максимальной при 
использовании имплантата из полиоксибутирата-
полиоксивалериата. Все фрагменты имплантата 
деградировали в течение 6 мес, скорость разруше-
ния увеличивалась с возрастанием молекулярной 
массы ПЛ. Возможна как энзиматическая деграда-
ция, так и неферментное разрушение [28].

При установлении в сагиттальный шов чере-
па кроликов мини-винтов из ПЛ-полигликолида 
(80/20%) в качестве контроля использовали тита-
новые винты аналогичного размера. Спустя 2 нед 
макрофаги были расположены рядом с винтами 
из обоих материалов. В период с 4-й по 8-ю неде-
лю биоабсорбируемый материал был окружен 
фиброзной тканью, наблюдались остеобласти-
ческая активность и группы гигантских клеток. 
Через 24 нед активность остеобластов и количе-
ство гигантских клеток уменьшались. Некоторые 
фрагменты полимера все еще присутствовали в 

тканях к исходу 1-го года после операции. Винты 
из ПЛ были замещены жировой или фиброз-
ной тканью и «пенистыми макрофагами», внутри 
которых содержались частицы инородного мате-
риала. Через 1,5 года количество оставшегося 
биоматериала стало еще меньше. Практически 
все его частицы были внутри пенистых макрофа-
гов [101].

При установлении спиральных полилактид-
ных стентов в инфраренальную часть аорты кро-
ликов полная их эндотелизация была отмечена 
через 1 мес. В 2 из 3 образцов спустя 3 мес были 
обнаружены признаки умеренной воспалитель-
ной реакции, но в сосудистой стенке не было 
гранулематозного воспаления или формирования 
гигантских клеток инородных тел; после 6 мес 
воспалительная реакция уменьшилась, в 1 случае 
была обнаружена неоинтимальная хондроидная 
метаплазия. Гидролиз стента был гистологически 
очевиден через 12 мес с умеренной реакцией на 
инородное тело, обнаруженной в 2 из 5 образцов 
аорты. Стент распался без фрагментации к 24 мес 
и постепенно был замещен фиброзной тканью 
[31].

При установлении ПЛ-винтов в лобную кость 
ягнят клинических реакций на инородное тело 
отмечено не было, гистологическая реакция была 
очень умеренной. Имплантаты сохраняли свою 
целость и удерживающую способность в течение 
26 нед и резорбировались в течение 2 лет [73].

При остеотомии 36 медиальных мыщелков 
бедренной кости у овец и фиксации области 
повреждения спицами из ПЛ заживление проис-
ходило без клинических признаков осложнений и 
без смещения. Однако было отмечено расширение 
отверстий в кости в месте имплантации к 18 мес, 
которое исчезло через 36 мес. Через 18 мес после 
операции отсутствовали 14 из 18 полимерных 
спиц, к 36 мес все спицы исчезли и были замеще-
ны рубцом в двух из 18 наблюдений или костной 
тканью (в остальных 16 случаях) [79].

После остеотомии мыщелков шейных позвон-
ков для моделирования перелома у 12 взрослых 
овец отломки были соединены пластинами и вин-
тами из ПЛ. Деградируемые пластины, которые 
еще были видны через 6 мес, к 12 мес были полно-
стью резорбированы без реакций на инородное 
тело и замещены костной тканью без остеолиза 
основной кости. В суставных дисках не было най-
дено признаков дегенерации [82].

Имплантат из ПЛ, заполненный аутологич-
ной костной тканью, вводили в участок перед-
ней цервикальной дискэктомии и расщеплений 
тел позвонков взрослым овцам. Слияние костной 
ткани, по данным рентгенографических и био-
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механических методов, происходило через 6 мес 
после операции, однако гистологическое изучение 
показало только частичное сращение. Полное 
восстановление у всех животных было отмечено 
лишь спустя 12 мес. К 36 мес имплантаты были 
полностью резорбированы, неблагоприятные тка-
невые реакции не наблюдались ни у одного живот-
ного [100].

При резекции угла нижней челюсти у коз в 
область дефекта была введена матрица из ПЛ, 
заполненная частицами аутологичной кости (гре-
бень подвздошной кости), и аутологичной, бога-
той тромбоцитами плазмой крови. У всех коз 
было отмечено быстрое заживление. Костные 
трансплантаты в матрице из ПЛ были в значитель-
ной степени резорбированы и замещены фиброз-
ной тканью. Вместе с этим, у всех животных было 
обнаружено формирование костной мозоли вдоль 
реконструированного сегмента, что обеспечивало 
непрерывность кости и поддерживало оригиналь-
ный контур нижней челюсти [26].

В экспериментально-морфологическом иссле-
довании на собаках была изучена динамика фор-
мирования регенерата в дефектах локтевой кости 
и нижней челюсти при имплантации композиции 
из ПЛ с гидроксиапатитом плотностью 0,46–0,50 
и 0,38–0,42 г/см3. Гистологическое исследование 
показало, что оптимальный результат замещения 
костных дефектов костным регенератом к 9-му 
месяцу эксперимента достигал при имплантации 
композиционного материала плотностью 0,38–
0,42 г/см3. В регенерате формировались трабеку-
лы грубоволокнистой костной ткани с участками 
пластинчатого строения на периферии костного 
дефекта. В области костных дефектов угла ниж-
ней челюсти процесс замещения имплантатов 
костной тканью происходил гораздо медленнее, 
чем в дефектах локтевой кости [1].

Результаты применения винтов из ПЛ для 
фиксации сухожильно-костных фрагментов были 
оценены на людях через 24–49 мес после опера-
ции. Компьютерная томография и рентгеногра-
фия продемонстрировали костную мозоль без 
остатков винтов, которые были замещены каль-
цифицированным веществом, не формирующим 
трабекул. Оссификация в местах расположения 
винтов была полной в 5 случаях из 26 винтов. 
Полимерные структуры полностью биодеградиро-
вали в течение 3 лет [7].

Исследования, доказывающие отсутствие 
полной резорбции материалов на основе ПЛ

При изучении имплантатов из высокомолеку-
лярного ПЛ, используемых для фиксации пере-
ломов челюстей, помещенных под кожу крысам, 

фагоцитарная активность макрофагов выявлялась 
в течение 143 нед. Полной деградации полимера 
не происходило, но не было и реакций отторже-
ния. За исключением раннего и заключительного 
периодов имплантации, острого и хронического 
воспалительного процесса обнаружено не было. 
Сделано заключение, что необходимо более 3 лет 
для полной деградации подобных материалов [10].

Признаков деградации спиц из ПЛ в бедренной 
кости у крыс не было найдено в течение 52 нед. 
Активное формирование новой кости приводило 
к закрытию имплантатов через 1 нед. В другом 
эксперименте игольчатые ПЛ-имплантаты внед-
ряли в дистальную часть бедренной кости крыс. 
Остеостимулирующий ответ был полным уже 
через 6 нед; спустя 48 нед фракция трабекулярной 
кости возрастала на 28%, при этом были отмече-
ны только незначительные признаки деградации 
полимера [70].

При подкожном введении крысам ПЛ-кап-
ролактоновой губки она слабо резорбировалась. 
Наблюдалась умеренно выраженная воспалитель-
ная реакция, при которой многоядерные гигант-
ские клетки отграничивали поверхность инород-
ного тела без образования толстой капсулы [98].

ПЛ-композит (96% L-лактида и 4% D-лактида) 
был исследован гистологическими методами 
после подкожной имплантации крысам; в каче-
стве материала сравнения использовали поли-
этилен. Во все сроки наблюдения (2, 13 и 26 нед) 
была обнаружена умеренно выраженная местная 
реакция на оба материала: тонкий слой макрофа-
гоподобных клеток с формированием единичных 
гигантских многоядерных элементов и соедини-
тельнотканная капсула. При использовании ПЛ 
в сроки 13 и 26 нед были отмечены минимальная 
деградация и прорастание клеток в имплантат. 
Иммуногистохимически вокруг обоих полимеров 
были найдены в малом количестве клетки с мар-
керами макрофагов, CD4+ (Т-хелперы) и CD8+ 
(Т-супрессоры/киллеры), причем хелперов было 
больше. Нейтрофилы обнаруживались в течение 
2 нед после операции [40].

При внедрении крысам под кожу ПЛ-сеток 
было обнаружено множество клеток во внеш-
ней зоне соединительнотканной капсулы вокруг 
имплантированного материала. Как во внутрен-
ней, так и во внешней зоне капсулы значимо 
различалось содержание I и III типов коллагена. 
Через 7 мес после операции имплантаты были 
только слегка деформированы, но при наблюдении 
в сканирующем режиме электронного микроскопа 
была видна существенная деградация поверхности 
полимера. Были обнаружены трещины в перпен-
дикулярном направлении к оси нитей. Реакция на 
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инородное тело была минимальной, но продолжа-
лась в течение всего периода наблюдения. Таким 
образом, ПЛ-имплантаты могут поддерживать 
структуру ткани достаточно долго, чтобы произо-
шел необходимый рост кости [44].

Методами световой микроскопии были изуче-
ны процессы деградации имплантатов из ПЛ в под-
кожную основу крыс. Обнаружено, что имплантат 
инкапсулируется соединительной тканью. В тех 
случаях, когда его фрагмент имеет острые края, 
которые повреждают ткани, капсула толстая, с 
отчетливо выраженной воспалительной инфиль-
трацией и склерозом окружающих тканей. Если 
имплантат не имел острых краев, то капсула была 
тонкой и интенсивность воспаления минимальна. 
Во всех случаях в капсуле и рядом с ней при-
сутствовали гигантские клетки инородных тел. 
Постепенно в течение 6 мес активность воспали-
тельного процесса снижалась. Выраженность вос-
паления резко возрастала к 12 мес после имплан-
тации, когда в результате действия ферментов 
фагоцитов и деформации имплантата капсулой он 
или фрагментировался, или разжижался [2].

ПЛ-материалы с применением стереотакси-
ческого метода были имплантированы в лобные 
доли головного мозга крыс. Место имплантации 
было видно на срезах как светлый, четко ограни-
ченный дефект ткани с минимальной клеточной 
реакцией вокруг. В некоторых случаях формиро-
валась тонкая пластинка из волокон глии [108].

При изучении на крысах регенерации нерва 
была использована в качестве направляющей 
для его роста ПЛ-матрица. Через 16 мес после 
имплантации обнаружены только очень мелкие 
фрагменты полимера на краю эпиневрия регене-
рирующего нерва, которые поддерживали вторич-
ную реакцию на инородное тело. Фрагменты мате-
риала и реакция на инородное тело не влияли на 
регенерацию нерва после 16 мес наблюдения [38].

После введения в дефект бедренной кости 
кроликов имплантата из ПЛ или полигликолида 
полиморфно-ядерных гранулоцитов и монону-
клеаров было мало. Количество фагоцитов и 
гигантских клеток инородных тел становилось 
максимальным через 12 нед после внедрения поли-
гликолида. Эти клетки располагались на поверх-
ности имплантата, происходило окончательное 
разрушение материала макрофагами. Через 
36 нед никаких остатков полигликолида найдено 
не было, тогда как большие фрагменты ПЛ сохра-
нялись и через 48 нед. Воспалительная реакция на 
эти имплантаты была умеренной [71, 74].

При внедрении в бедренную кость кроли-
ков биодеградируемых винтов из ПЛ, через 3 и 
4,5 лет сферические и полигональные микроча-

стицы полимера (2 мкм2) были обнаружены при 
электронной микроскопии внутри фагоцитирую-
щих клеток. Результаты указывают, что процесс 
деградации ПЛ происходил длительнее, чем дума-
ли ранее. Полная деградация, вероятно, наступала 
значительно позднее конца наблюдения в данном 
исследовании [45].

После помещения имплантата из ПЛ с гидрок-
сиапатитным буфером в субхондральную кость 
(через суставной хрящ в дистальный отдел 
бедренной кости) кроликов были обнаружены 
только минимальные гистологические признаки 
деградации полимера, эти места были ограниче-
ны новообразованной костной тканью. Участок 
остеотомии заживал во всех случаях с хорошей 
интеграцией имплантатов, качество и количество 
восстановленной ткани суставного хряща возле 
имплантационного отверстия являлись величина-
ми переменными [49].

При имплантации трубок из ПЛ подкожно 
и в костномозговую полость трубчатых костей 
кроликам гистиоциты были обнаружены в пери-
од с 18 до 42 мес, их максимальную активность 
наблюдали с 24-го по 36-й месяц. Через 62 мес 
после интрамедуллярной имплантации полимер 
был полностью резорбирован и замещен клет-
ками костного мозга, осталась лишь небольшая 
клеточная реакция. При подкожной имплантации 
материал полностью деградировал через 69 мес 
без образования рубца. Гигантских клеток ино-
родных тел и остеолизиса, вызванного накопле-
нием жидких продуктов деградации, обнаружено 
не было [62].

В результате послеоперационной оценки 
имплантации материала из ПЛ в бедренную кость 
кроликов было отмечено формирование обычных 
костных трабекул, не отличающихся от нормаль-
ных, остеостимулирующий эффект отсутство-
вал, однако полимер был отделен от этой кости 
соединительной тканью, в которой присутствова-
ли активные остеобласты. Объем трансплантата 
уменьшался в период с 36-го по 51-й месяц, в 
последующее время оставался без изменения. 
Результаты демонстрируют, что полная деграда-
ция ПЛ — процесс очень медленный и сопрово-
ждается формированием фиброзной ткани [75].

In vivo частицы ПЛ в тканях персистируют 
годами. После внедрения имплантатов из этого 
полимера в костную ткань овец первая ткане-
вая реакция была отмечена только спустя 3 мес 
после операции. Признаки структурной дезинте-
грации трансплантата были обнаружены через 
1 год. По мере уменьшения объема имплантата он 
замещался безсосудистой фиброзной тканью, на 
поверхности последнего содержащей многоядер-
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ные гигантские клетки. Спустя 3 года остатки 
полимера все еще сохранялись в тканях в виде 
изолированных фрагментов [110].

При инъекционной имплантации ПЛ (в виде 
спиц) овцам в кортикальную пластинку больше-
берцовой кости не было обнаружено потери кост-
ной ткани вокруг имплантатов и формирования 
стерильных кист в течение 1 года, но не проис-
ходило и полной резорбции материала. Костная 
ткань, образующаяся вокруг имплантата, была 
отделена от него тонким слоем соединительной 
ткани [59].

Переломы нижней челюсти в эксперименте на 
овцах фиксировали пластинами из ПЛ. Реакция 
на инородное тело была умеренной, все переломы 
консолидировались. Через 5 лет имплантаты пол-
ностью деградировали, но в местах имплантации 
оставались мелкие частицы полимера [97].

После внедрения винтов из ПЛ в больше-
берцовую кость мини-свиней макроскопически 
не было отмечено формирования гранулем или 
фистул в течение 3 лет. При микроскопическом 
исследовании было обнаружено, что остеокласт-
ная реакция и гигантские клетки инородных тел 
отсутствовали. Значительная деградация имплан-
тата происходила в период с 2 до 3 лет. Спустя 
3 года при электронно-микроскопическом иссле-
довании только небольшие остатки разрушенного 
полимера были видны в макрофагах, расположен-
ных вокруг имплантатов [29].

У людей при фиксации костного импланта-
та из гребня подвздошной кости к альвеоляр-
ной кости верхней челюсти (для увеличения ее 
объема перед дентальной имплантацией) с одной 
стороны титановыми винтами, а с другой — вин-
тами из ПЛ клинических различий не было — все 
имплантаты прижились, раны зажили. Спустя 
6 мес была произведена дентальная имплантация. 
Гистологическое исследование показало наличие 
остатков резорбируемых винтов с незначительной 
их фрагментацией, винты были инкапсулирова-
ны слоем фиброзной ткани с большим числом 
гигантских клеток, в которых содержались мел-
кие частицы ПЛ. В тканях у человека даже через 
9 мес еще присутствовали фрагменты ПЛ [81].

После удаления у пациента из мениска колен-
ного сустава биодеградируемого винта из ПЛ 
через 32 мес после операции с помощью метода 
хроматографии было установлено, что имплантат 
сохранил 64,7% своей оригинальной молекуляр-
ной массы [114].

Осложнения при использовании ПЛ-имплантатов

На основании обзора литературы, сделано 
заключение о существовании 3 видов осложне-

ний применения ПЛ-материалов [96]: 1) отсро-
ченная деградация; 2) реакция на инородное тело; 
3) заполнение полостей в имплантате некостной 
тканью. Из-за медленного процесса деградации 
ПЛ-имплантатов не обнаружено клинических 
симптомов, свидетельствующих о воспалитель-
ном процессе в суставе и лимфатических узлах 
после внедрения спиц из полимера в медиальный 
мыщелок бедренной кости овец [80].

Ранний местный и системный ответ на внедре-
ние имплантатов из ПЛ в глубокие и обширные 
дефекты кожи (III степени) был связан с хирурги-
ческой травмой при имплантации. Все импланта-
ты были окружены васкуляризированной фиброз-
ной тканью, плотно спаянной с тканями в месте 
имплантации [8].

При заполнении биодеградируемым материа-
лом круглых дефектов черепа (1,5 см) у овец 
наблюдалась реакция тканей на внедрение ино-
родного тела [89].

При использовании ПЛ-винтов для фикса-
ции аутоимплантата сухожилия надколенника у 
овец макроскопических признаков деградации не 
наблюдалось, однако, через 6 нед были обнаруже-
ны некротические изменения сухожилий в обла-
сти контакта с винтами. Регенерация через фор-
мирование грануляционной ткани присутствовала 
в той же самой области на 12-й неделе. Реакций 
на инородное тело или отчетливо выраженного 
воспаления не было [42]. Об отсутствии реакций 
на ПЛ, как на инородное тело, сообщают и другие 
исследователи [52, 64, 85].

При имплантации ПЛ-стентов свиньям в ана-
стомозы подвздошной артерии через 1 нед все 
стенты были тромбированы. Стенты из полиме-
ра вызвали более значительную воспалительную 
реакцию и интимальную гиперплазию, чем метал-
лические стенты [11].

После заполнения больших дефектов мени-
ска коленного сустава органическим полимером, 
содержащим ПЛ и полиуретан, у 10 из 14 собак в 
области повреждения была найдена ткань, сходная 
с регенерирующим гиалиноваым хрящом [107].

У людей для лечения переломов лодыжки 
были установлены пластины и винты, сделанные 
из ПЛ. Консолидация перелома была достигнута в 
течение 6 нед, однако, у 52% пациентов были най-
дены признаки асептического воспаления мягких 
тканей, вызванные присутствием мелких частиц 
полимера [23]. Для уменьшения воспалительной 
реакции, индуцируемой полимерами на основе ПЛ 
[36], возможно добавление деминерализованных 
костных фрагментов [117].

При применении имплантатов из ПЛ у 74 
пациентов было обнаружено, что в 15% случа-
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ев происходили остеолитические изменения, но 
асептического отека не было. Участки имплан-
тации были ограничены и не замещены костной 
тканью [63].

У пациентов, нуждавшихся в повторной опе-
рации дентальной имплантации после применения 
для остеосинтеза материалов из ПЛ, в 22 случаях 
не было клинических и рентгенологических при-
знаков дислокации, недостаточного или избыточ-
ного формирования костной мозоли, ложного 
сустава или перелома пластины, лишь у 1 паци-
ента с атрофическим переломом вследствие раз-
вития фиброзного псевдоартроза гистологически 
было найдено воспаление с реакцией на инородное 
тело [46].

Предложена коррекция плоскостопия с 
использованием ПЛ-винтовых механизмов при 
минимальной необходимости удаления винтов. 
При этом имелись признаки только хронического 
воспаления. В участках контакта полимера с тка-
нями были обнаружены гигантские клетки ино-
родных тел. Фактически макрофагальная реак-
ция — гарантируемый долгосрочный механизм 
удаления инородного тела из организма, но, в то 
же время, длительный ответ может препятство-
вать репаративным процессам [91].

В ходе деградации ПЛ продукты распада инду-
цируют реакцию на инородное тело из-за неоди-
наковой скорости резорбции, которая иногда про-
является флюктуирующим отеком [6].

Применение медленно биодеградирующих 
внутрикостных штифтов из ПЛ может задержать 
консолидацию переломов. Более успешное при-
менение ПЛ в случае переломов с хорошей васку-
ляризацией костной ткани [19].

Наряду со сведениями об отсутствии изме-
нений рН ткани после применения ПЛ (не более 
0,1–0,2 единиц [30, 60]), имеются данные об обра-
зовании кислых продуктов деградации ПЛ [92].

Перспективы использования ПЛ

Соединение ПЛ-матрицы с функциональны-
ми наночастицами, занимающими 1–5% объема 
ПЛ-матрицы, может привести к созданию нового 
класса гибридных материалов, обычно именуе-
мых бионанокомпозитами. Такие наночастицы с 
большими площадями их поверхности и низкими 
порогами проникновения могут иметь значитель-
но улучшенные свойства по сравнению с чистым 
полимером. Добавление к ПЛ различных веществ 
всего до 5% его объема улучшает хранение, изме-
няет предел прочности содержащего его транс-
плантата, способность к удлинению, устойчи-
вость к разрыву, уровень кристаллизации и другие 
механические свойства. Что еще более важно, 

возможно управление биологическим распадом 
матрицы из ПЛ. Улучшаются физические свой-
ства и изменяются поверхностные особенности 
трансплантата из этого полимера, такие как его 
тепловая и электрическая проводимость, поверх-
ностная шероховатость и пористость, которые 
важны для тканевой инженерии и искусствен-
ной реконструкции кости. Наконец, введение в 
бионанокомпозиты с биологически совместимой 
поверхностью различных лекарственных веществ 
делает возможным их высокоточную местную 
доставку [94].

В связи с медленной деградацией перспек-
тивно создание матриц из ПЛ для имплантации 
с целью медленного поступления лекарственных 
веществ в организм [12, 14, 113]: например, налор-
финовых препаратов для лечения героиновой нар-
комании [25, 34, 35], инсулина при сахарном 
диабете [27, 41], глюкокортикоидов [15, 50, 95], 
химиотерапевтических средств при онкологиче-
ских процессах [51, 53, 58, 88], иммуносупрессо-
ров при трансплантации тканей [67], нестероид-
ных противовоспалительных средств при лечении 
воспалительных процессов [72, 78], антибиотиков 
при профилактике и терапии местных септиче-
ских реакций [94, 104, 105], иммунодепрессан-
тов [93], гормонов [66, 87, 106], цитокинов [37, 
50, 119], препаратов, подавляющих репликацию 
вирусов [18], фотосенсибилизаторов для фото-
динамической терапии [22] и даже радиоактивных 
материалов для длительного воздействия на места 
злокачественного роста [48].

ПЛ применяют для внедрения экстрактов 
лекарственных растений, таких как подорожник и 
календула, с последующим использованием поли-
мера в виде микрочастиц для ускорения репара-
ции тканей [3]. Возможна высокоспецифическая 
метка таких частиц для тропности к определен-
ным рецепторам и адресной доставки лекарствен-
ных препаратов [51, 102].

Также перспективно применение ПЛ-нано-
частиц для медленного поступления антигенов, в 
том числе и микробных, в организм при вакцина-
ции [61, 86, 111] и для создания депо адъюванта 
[109]. Есть рекомендации инъекции полимерных 
микрочастиц с адъювантом непосредственно в 
лимфатические узлы [39].

Для наблюдения за деградацией ПЛ и распре-
делением его в организме используют внедрение 
в состав полимера флюоресцентной метки [9, 13, 
43, 55, 102] или радиоактивных материалов [84].

Наносферы из ПЛ-полигликолида, применяе-
мые с лечебной и диагностической целью, были 
обнаружены в лимфатических узлах уже через 
3 ч после инъекции. Частицы размером 0,7–2 мкм 
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наиболее способны к проникновению в лимфати-
ческое русло [13, 54, 93]. Полимер в лимфатиче-
ских узлах концентрировался в макрофагах [69].

После перорального введения мышам наноча-
стицы ПЛ через 7 сут были обнаружены в печени 
(40,04%), в почках (25,97%), в головном мозгу 
(12,86%), наименьшая концентрация была найдена 
в селезенке и легких [90].

Полимеры молочной кислоты входят в состав 
матриц для роста и доставки в ткани стволовых и 
дифференцированных клеток [57, 105, 115].

Наночастицы ПЛ попадают в клетки путем 
эндоцитоза [16] и способны проникать через гема-
тоэнцефалический барьер [9, 33, 43, 102, 103]. 
Поэтому в таких структурах возможна доставка 
ДНК, РНК и олигонуклеотидов в клетки при 
трансфекции и генотерапии [20, 21].

Таким образом, на основании изложенного, 
можно заключить, что в научной литературе оста-
ется открытым вопрос относительно истинного 
времени биологического распада ПЛ-материалов 
[45, 114]. Необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы точно предсказывать процессы деградации 
и выявить все потенциальные риски, связанные с 
подобными биодеградируемыми материалами. Их 
использование должно быть критически пересмо-
трено [96].

Имеются различные представления о воспали-
тельной реакции при использовании имплантатов 
из ПЛ: от полного ее отрицания до отчетли-
во выраженной (асептической), обусловленной 
именно присутствием этого материала в тканях 
[11, 23].

Некоторые исследователи сообщали о полном 
отсутствии реакций на данный класс имплантатов 
как на инородное тело [29, 42, 52, 62, 64, 85, 111, 
112], тогда как другие — об обязательном фор-
мировании гигантских клеток инородных тел [32, 
44, 71, 76, 77, 81, 89, 91, 98, 99] и об резорбции 
имплантата из ПЛ только в результате поглоще-
ния его фрагментов клетками макрофагального 
ряда [69, 71, 91, 101].

Имеются даже противоречивые данные о воз-
действии продуктов его распада на ткани: об 
отсутствии изменений кислотности [30, 60] и о 
наличии кислых продуктов деградации [92].

Тем не менее, этот класс синтетических поли-
меров остается очень перспективным, что отра-
жается в широком его применении для адресной 
доставки в ткани различных препаратов и клеток, 
он входит в состав большинства матриц для кле-
точного культивирования и тканевой инженерии. 
Все это еще более значимо в свете последних 
данных о возможности управления процессами 
деградации этих полимеров путем добавления в их 

состав различных веществ и направленных изме-
нений их структуры.
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TISSUE REACTIONS TO THE USE 
OF IMPLANTS MANUFACTURED 
FROM LACTIC ACID POLYMERS

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

Recent literature on the morphological results of the applica-
tion of polymers produced from lactic acid (polylactides — 
PLA), contains a plethora of experimental and clinical data on 
the efficiency and safety of their use for the medico-biological 
purposes. However, the question on the actual rate of biological 
disintegration of PLA materials remains unanswered. There are 
conflicting views on the inflammatory reaction ranging from a 
complete negation of an inflammatory response to PLA implan-
tation up to the reports describing the expressed aseptic inflam-
matory reactions caused by presence of this material in tissues. 
Some researchers report the total absence of the foreign-body 
reactions to this class of implants, while some others indicate 
the obligatory formation of the foreign-body giant cells. Further 
research is necessary to precisely predict degradation processes 
of and to detect all the potential risks associated with the use of 
PLA-based materials.
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