
В настоящее время для замещения утраченных 
тканей или с косметической целью применяют 
материалы, вызывающие минимальную макро-
фагальную и соединительнотканную реакцию и 
индуцирующие формирование как можно более 
тонкой капсулы вокруг имплантированного мате-
риала.

Тканевый ответ на имплантацию инородного 
тела обычно включает в себя воспалительную 
реакцию. In vitro было показано, что лимфоциты 
могут влиять на способность макрофагов к адге-
зии к поверхности биоматериалов, но эти данные 
не подтвердились при исследовании на донорах. 
Сами макрофаги и гигантские клетки инородных 
тел могут синтезировать множество цитокинов и 
медиаторов при контакте с различными материа-
лами имплантатов [13, 14]. Некоторые материа-
лы могут индуцировать выброс провоспалитель-
ных цитокинов мононуклеарами периферической 
крови, не являясь поликлональным активатором 
CD4+ Т-лимфоцитов [11].

Задача создания новых имплантатов сводится 
к поиску максимально биоинертных материалов, 
достаточно прочных к сжатию капсулой и к фраг-
ментированию и, при этом, сходных по эластич-
ности с нормальными тканями организма [2].

Среди биополимеров особое место занима-
ют биодеградируемые полигидроксиалканоаты 
(ПГА) — полимеры гидроксипроизводных алка-
новых кислот (масляной, валериановой и др.), 
которые с середины 80-х годов активно изучают 
как материал, пригодный для хирургии, тканевой 
инженерии и создания биоискусственных органов. 

ПГА могут представлять большой интерес для 
клинической медицины в связи с их механической 
прочностью, высокой биосовместимостью и мед-
ленной биодеградацией [3, 5, 17–19]

Цель настоящей работы — изучение местной 
реакции тканей в различные сроки после введения 
в брюшную полость имплантатов из биодегради-
руемого ПГА (полигидроксибутирата).

Матери а л  и  ме т о ды .  Исследование проведено на 
самцах крыс линии Wag массой 180–200 г 6-месячного 
возраста. Все манипуляции с животными осуществляли 
под общим ингаляционным эфирным наркозом в условиях 
чистой операционной с соблюдением «Правил проведения 
работ с использованием экспериментальных животных». 
Имплантаты из ПГА (И-ПГА) в виде неперфорированной 
или перфорированной пленки, а также ультратонких волокон 
(авторские названия) были предоставлены для исследования 
Институтом биофизики СО РАН (г. Красноярск).
После обработки кожи спиртом производили разрез по сре-

динной линии живота (лапаротомия) длиной 2–3 см. На рас-
стоянии не менее 2 см от разреза справа со стороны брюшной 
полости к передней ее стенке (со стороны париетальной брю-
шины) И-ПГА фиксировали одним узловым швом, используя 
шовный материал капрофил (Джонсон и Джонсон, США). 
Перфорированную или неперфорированную пленку ПГА 
применяли в виде дисков диаметром 1 см (без острых углов). 
И-ПГА в виде ультратонких волокон размером, примерно, 
1 см2 вырезали ножницами ex tempore. Все имплантирован-
ные материалы были стерильными. Послеоперационную 
рану послойно ушивали непрерывными швами, кожу и кож-
ные швы обрабатывали спиртом. Всего прооперировано 72 
животных.
Спустя 4, 12, 18 сут и 1 мес после операции имплантиро-

ванные материалы биоптировали вместе с окружающими 
тканями, фиксировали в 4% растворе параформальдегида 
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на фосфатном буфере (рН 7,4) не менее 24 ч, обезвоживали 
в серии этанола возрастающей концентрации, просветляли 
в ксилоле и заливали в парафин. Срезы толщиной 5–7 мкм 
окрашивали гематоксилином–эозином, по Ван-Гизону 
и по Романовскому, изучали под световым микроскопом 
Axioimager М1 (Carl Zeiss, Германия) при увеличении до 1200 
раз. На каждую временную точку эксперимента с каждым 
видом полимера исследовано по 6 крыс.

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я .  Через 
4 сут после операции в тканях вокруг И-ПГА, 
независимо от вида имплантируемого материала, 
были обнаружены грануляции и явления острого 
воспалительного процесса, причем среди лейкоци-
тов, инфильтрирующих ткани, было очень много 
сегментоядерных нейтрофильных гранулоцитов 
(рисунок, а). Макроскопические явления разли-
того или местного перитонита у всех животных 
отсутствовали.

В некоторых случаях к 12-м суткам все 
имплантаты были окружены очень толстой со -
единительнотканной капсулой (см. рисунок, б). К 
этому сроку в таких капсулах уже присутствова-
ли признаки фиброзирования и крупные много-
ядерные макрофаги со слившейся цитоплазмой 
(гигантские клетки инородных тел) (см. рисунок, 
б). Однако значительно чаще вокруг имплантатов 
были отмечены отчетливо выраженная лейкоци-
тарная (лимфоцитарно-макрофагальная) инфиль-
трация тканей, развитие молодой грануляционной 
ткани (см. рисунок, в) и геморрагии.

Спустя 18 сут после введения И-ПГА в виде 
пленок также было отмечено образование фиброз-
ной капсулы со склерозом окружающих тканей, 
развитием грануляций и гранулем инородного 
тела (см. рисунок, г). После введения И-ПГА в 
виде ультратонких волокон имплантат был окру-
жен толстой капсулой, в ее толще и между волок-
нами И-ПГА присутствовало множество различ-
ных по размеру гигантских клеток инородных тел.

Через 1 мес после введения И-ПГА в виде уль-
тратонких волокон происходило формирование 
обширных гранулем инородного тела, окружен-
ных толстой фиброзной капсулой (см. рисунок, 
д, е). В таких гранулемах были обнаружены мел-
кие фрагменты ПГА, поглощенные многоядерны-
ми макрофагами со слившейся цитоплазмой (см. 
рисунок, е).

После введения И-ПГА в виде перфорирован-
ной или неперфорированной пленки в большин-
стве наблюдений через 1 мес было отмечено скле-
розирование окружающих тканей и формирова-
ние грубой фиброзной капсулы вокруг инород-
ного материала, которая деформировала И-ПГА 
(см. рисунок, ж, з). В толще таких капсул всегда 
присутствовали участки геморрагий, в основном 
по краю имплантатов (см. рисунок, ж), и неболь-

шие гранулемы инородных тел. Иногда в капсуле 
и тканях вокруг нее были обнаружены макрофаги 
с бурыми гранулами (см. рисунок, ж).

В единичных случаях после использования 
И-ПГА в виде пленок имелись обширные грануле-
мы инородного тела, окруженные фиброзной кап-
сулой с фрагментацией и поглощением материала 
ПГА. Эти гранулемы на макро- и микроскопиче-
ском уровне выглядели практически так же, как 
и после имплантации ПГА, в виде ультратонких 
волокон.

Необходимо обратить внимание на то, что 
в некоторых случаях рядом с И-ПГА находи-
лись нити шовного материала, окруженные тон-
кой капсулой, частично фрагментированные и 
окруженные соединительной тканью с явлениями 
умеренно выраженного гранулематозного вос-
паления. Степень выраженности воспалительной 
реакции и толщина капсулы вокруг шовного мате-
риала были значительно меньше, чем после введе-
ния И-ПГА (см. рисунок, з).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Формирование соединительнотканной капсулы 
вокруг И-ПГА обусловлено реакцией организма 
на инородное тело. При этом процесс заживления 
очень длителен из-за физического присутствия 
имплантата [2, 7, 10].

Последовательность реакций организма на 
введение чужеродного материала идентична, хотя 
их выраженность не одинакова. Первоначально 
стимулируется система свертывания крови и про-
исходит активация тромбоцитов. Через несколько 
минут отмечают накопление лейкоцитов для ней-
трализации инородного тела. Поскольку фагоци-
ты не могут быстро разрушить материал имплан-
тата, образуется макрофагальный вал, отграничи-
вающий имплантат от окружающих тканей. Если 
нет гиперреактивности, фибробласты изнутри 
окружают имплантат соединительной тканью в 
формирующейся гранулеме [10, 20].

Ткань большинства искусственных импланта-
тов и их плотных оболочек активно разрушается 
и поглощается фагоцитами [4, 7, 8]. При иссле-
довании капсулярных и перикапсулярных тканей 
вокруг имплантатов были найдены их частицы, 
расположенные экстрацеллюлярно, в лизосомах 
гистиоцитов или в гранулемах инородных тел в 
окружающих тканях [2, 9, 12].

В разных местах быстрее или медленнее фаго-
циты разрушают поверхность имплантированного 
материала. На ней есть микрошероховатости, к 
которым прикрепляется коллаген. Благодаря дей-
ствию миофибробластов и ферментов фагоцитов 
большие и маленькие микровыросты на поверх-
ности имплантата вытягиваются еще больше и 
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постепенно или отшнуровываются, или отры-
ваются от протеза. Далее эти фрагменты снова 
окружаются макрофагами и соединительной тка-
нью, мигрируют за пределы капсулы и постепенно 
измельчаются до той степени, когда могут быть 
поглощены фагоцитами и элиминированы вместе 
с ними из организма [2].

Скорее всего, именно от скорости фрагмента-
ции И-ПГА после инкапсуляции зависит, будет ли 
он просто отграничен капсулой от тканей организ-
ма или активно поглощаться макрофагами с фор-
мированием обширных гранулем инородного тела.

Понятно, что после введения И-ПГА в виде 
ультратонких волокон, когда макрофаги могут 
быстро проникнуть между структурами инород-
ного тела и не требуется их длительной фраг-
ментации, гранулема инородного тела образуется 
намного раньше.

Здесь уместно задать вопрос: что происходит 
с мелкими фрагментами ПГА после поглощения 
их макрофагами? В данном случае возможно раз-
витие событий по нескольким гипотетическим 
путям. Во-первых, разложение ПГА на мономеры 
и полная их деградация. Во-вторых, элиминация 
макрофагов вместе с ПГА из организма, напри-
мер, через легкие или печень. В-третьих, гибель 
макрофагов из-за невозможности лизиса погло-
щенного материала в самих гранулемах инородно-
го тела или в регионарных лимфатических узлах, 
фагоцитоз выброшенного ПГА другими макро-
фагами, снова деструкция их и т.д. Разрушение 
макрофагов, выход нелизированного чужеродного 
синтетического материала с последующим его 
поглощением и гибелью других фагоцитов описа-
ны при изучении судьбы некоторых других син-
тетических материалов: силикона [8], поливинил-
пирролидона, полиглюкина и реополиглюкина [1].

Высокая активность гранулематозного вос-
паления, формирование толстой капсулы с при-
знаками фиброзирования после введения всех 

видов ПГА в брюшную полость, скорее всего, 
являются неблагоприятными прогностическими 
признаками, указывающими на высокую вероят-
ность развития в дальнейшем различных осложне-
ний [6, 15, 16]. Кроме того, считаем необходимым 
отметить, что инкапсуляция фрагментов ПГА или 
образование обширных гранулем инородного тела 
свидетельствует не в пользу биодеградируемости 
указанных материалов, а наоборот, является дока-
зательством их биоинертности. Материалы из 
ПГА ведут себя в живом организме точно так же, 
как и другие инородные тела: инкапсулируются 
соединительной тканью и, по мере их фрагмен-
тации, поглощаются макрофагами с развитием 
гранулематозного воспалительного процесса.

Работа выполнена при финансовой поддержке про-
граммы Фундаментальных исследований Президиума РАН 
«Фундаментальные науки — медицине» (проект № 21.31 
«Разработка технологий управления процессами регене-
рации костных тканей с применением биодеградируемых 
полимеров»).
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Реакция тканей крыс вокруг полигидроксиалканоата (ПГА) в различные сроки после его интраперитонеальной имплантации.

а — участок нейтрофильной инфильтрации соединительной ткани вокруг перфорированной пленки ПГА через 4 сут после ее транс-
плантации; б — обширная соединительнотканная капсула с явлениями гранулематозного воспаления через 12 сут после имплантации 
ПГА (перфорированная пленка). Стрелки — гигантские клетки инородных тел в толще капсулы; в — лейкоцитарная (лимфоцитарно-
макрофагальная) инфильтрация и развитие грануляционной ткани через 12 сут после имплантации ПГА в виде неперфорированной 
пленки; г — фиброзная капсула (1) со склерозом окружающих тканей, развитием грануляций и гранулем инородного тела спустя 
18 сут после имплантации ПГА в виде перфорированной пленки. 2 — фрагменты имплантированного материала; д — обширная 
гранулема инородного тела, непосредственно примыкающая к мышцам передней брюшной стенки, через 1 мес после имплантации 
ПГА в виде ультратонких волокон. 1 — фрагменты имплантированного материала; 2 — фиброзная капсула; 3 — поперечнополоса-
тая мышечная ткань; е — гранулема инородного тела вокруг мелких фрагментов ПГА, при имплантации имевшего вид ультратонких 
волокон, через 1 мес после операции. 1 — фрагменты имплантированного материала; ж — толстая фиброзная капсула, деформиро-
вавшая ПГА в виде перфорированной пленки спустя 1 мес после имплантации. В толще капсулы имеются геморрагии и макрофаги 
с бурыми включениями. Стрелки — участок фиброзирования капсулы; сдвоенные стрелки — кровоизлияния. 1 — фрагменты 
имплантированного материала; з — нити шовного материала, расположенные рядом с инкапсулированным ПГА, имплантированным 
в виде неперфорированной пленки через 1 мес после операции. 1 — фрагмент имплантированного материала; 2 — фиброзная капсула; 
3 — шовный материал. Окраска гематоксилином–эозином. Ув.: а — 240; б — 180; в — 320; г — 70.
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THE PECULIARITIES OF RAT TISSUE 
REACTIONS TO INTRAPERITONEAL 
IMPLANTS MADE OUT OF BIODEGRADABLE 
POLYHYDROXYALKANOATES

I.V. Maiborodin, A.I. Shevela, V.V. Anishchenko, 
V.A. Matveyeva, A.A. Shevela, M.N. Drovosekov 
and V.V. Vlasov

The reaction of rat tissues to intraperitoneal placement of 
implants made out of biodegradable polyhydroxyalkanoates 
(PHA), was studied at different time points after the operation 
by the methods of light microscopy. It was found that after intra-
peritoneal PHA implant placement, the active adhesive process 
started leading to formation of fibrous adhesions between PHA 
implants and intestinal loops. When PHA implants were used 
in the form of films, they became surrounded by a thick fibrous 
capsule. As a result of PHA implant placement in the form of 
ultrathin fibers, the extensive foreign body granulomas with 
perifocal inflammation and sclerosis of surrounding tissues were 
formed. In these granulomas the polymer fragmentation and 
phagocytosis by macrophages with formation of giant cells of 
foreign body occured. It is concluded that PHA implants are not 
biodegradable and induce tissue reactions similar to those caused 
by other foreign bodies.

Key words: granulomatous inflammation, foreign body, 
implantation, polyhydroxyalkanoate
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